Konzentrische Sklerose Baló - eine differentialdiagnostische Betrachtung anhand von bildmorphologischen Kriterien von 7 Tesla Magnetresonanztomographie Aufnahmen und klinischen Gesichtspunkten im Vergleich zu Multipler Sklerose by Wanner, Julia
Aus der AG Klinische Neuroimmunologie im NeuroCure Research 
Center 
der Medizinischen Fakultät Charité – Universitätsmedizin Berlin 
 
DISSERTATION 
Konzentrische Sklerose Baló  – 
eine differentialdiagnostische Betrachtung anhand von 
bildmorphologischen Kriterien von 7 Tesla Magnetresonanztomographie 
Aufnahmen und klinischen Gesichtspunkten im Vergleich zu Multipler 
Sklerose 
 
zur Erlangung des akademischen Grades Doctor medicinae (Dr. med.) 
vorgelegt der Medizinischen Fakultät 
Charité – Universitätsmedizin Berlin 
von Julia Wanner 
aus Stuttgart 
Datum der Promotion:    05.03.2021 
 I 
Vorwort 
Ergebnisse aus der vorliegenden Arbeit wurden veröffentlicht in: 
Annals of Clinical and Translational Neurology 
 Behrens JR*, Wanner J*, Kuchling J, Ostendorf L, Harms L, Ruprecht K, Niendorf T, Jarius 
 S, Wildemann B, Gieß RM, Scheel M, Bellmann-Strobl J, Wuerfel J, Paul F, Sinnecker T. 7 
 Tesla MRI of Balo’s concentric sclerosis versus multiple sclerosis lesions. Ann Clin Transl 
 Neurol 2018;5(8):900–12. 























1.1  KONZENTRISCHE SKLEROSE BALÓ 1 
1.2 THERAPIE DER BCS 2 
1.2.1 THERAPIE DER AKUTEN BALÓ LÄSION 2 
1.2.2 THERAPIE DER BCS LÄSION MIT ERFÜLLTEN MS KRITERIEN 3 
1.3 BCS LÄSIONEN IN DER MAGNETRESONANZTOMOGRAPHIE 4 
1.4  PATHOGENESE DER BCS 4 
1.5 HISTOPATHOLOGIE DER BCS 6 
1.6 IST BCS EINE VARIANTE VON MS? 7 
1.7 MULTIPLE SKLEROSE 8 
1.7.1 EPIDEMIOLOGIE DER MS 8 
1.7.2 ÄTIOLOGIE DER MS 8 
1.7.3 KLINIK DER MS 10 
1.7.3.1 SYMPTOME DER MS 10 
1.7.3.2 VERLAUFSFORMEN DER MS 11 
1.7.4 PROGNOSE DER MS 11 
1.7.5 THERAPIE DER MS 12 
1.7.6 MS LÄSIONEN IN DER MAGNETRESONANZTOMOGRAPHIE 13 
1.7.7 PATHOGENESE DER MS 15 
1.7.8 HISTOPATHOLOGIE DER MS 18 
1.7.8.1 GLIAZELLEN IN MS LÄSIONEN 19 
1.7.8.2 AXONE IN MS LÄSIONEN 20 
1.8 HERLEITUNG DER AUFGABENSTELLUNG 20 
METHODIK 21 
 III 
2.1 PATIENTEN 21 
2.2 KLINISCHE DATEN 22 
2.2.1 DURCHFÜHRUNG DES KLINISCHEN ASSESSMENTS 22 
2.2.2  EDSS 23 
2.3 MRT DATEN 24 
2.4 AUSWERTUNG DER MRT BILDER 26 
2.4.1 MS KRITERIEN 26 
2.4.2 DAWSON-FINGER 29 
2.4.3  BARKHOF KRITERIEN 29 
2.5 SEROLOGIE 29 
2.5.1 MOG- UND AQP4-ANTIKÖRPER 29 
2.5.3 OLIGOKLONALE BANDEN 30 
2.6 STATISTISCHE ANALYSE 30 
ERGEBNISSE 31 
3.1 STUDIENPOPULATION 31 
3.2 KLINISCHE ERGEBNISSE 33 
3.2.1 KLINISCHE ERGEBNISSE DER BCS PATIENTEN 33 
3.2.2 KLINISCHE UND PARAKLINISCHE ERGEBNISSE DER MS PATIENTEN 36 
3.3 BIOMARKER DER BCS PATIENTEN 37 
3.4 7T MRT ERGEBNISSE 38 
3.4.1   LÄSIONSMORPHOLOGIE DER BALÓ TYPISCHEN LÄSIONEN 38 
3.4.2  ZENTRALE VENE IN DEN BALÓ TYPISCHEN LÄSIONEN 41 
3.4.3  LÄSIONSMORPHOLOGIE UND DIE VERTEILUNG DER NICHT-BALÓ TYPISCHEN LÄSIONEN IN BCS PATIENTEN42 
3.4.4   ZENTRALE VENE IN DEN ZUSÄTZLICHEN LÄSIONEN 45 
3.4.5  7T MRT ERGEBNISSE DER MS PATIENTEN 46 
3.5 3T MRT ERGEBNISSE 47 
3.6 HISTOPATHOLOGISCHE ERGEBNISSE VON PATIENTEN MIT KONZENTRISCHER SKLEROSE BALÓ 48 
DISKUSSION 50 
 IV 
4.1 DISKUSSION DER ERGEBNISSE 50 
4.1.1 CHARAKTERISTIK DER BALÓ TYPISCHEN LÄSION 50 
4.1.2 BCS UND ANDERE ATYPISCHEN DEMYELINISIERENDE SYNDROME 52 
4.1.3 BCS PATIENTEN MIT MS TYPISCHEN CHARAKTERISTIKA 52 
4.1.4 UNTERSCHIEDE ZWISCHEN BCS PATIENTEN UND MS PATIENTEN 52 
4.1.5 HISTOPATHOLOGIE BCS PATIENTEN 54 
4.2 DISKUSSION DER PATHOGENESE BCS 54 
4.3 VERGLEICH ZWISCHEN BCS UND MS 55 
4.3.1 VERGLEICH BCS UND MS BEZÜGLICH DEFINITION, EPIDEMIOLOGIE UND ÄTIOLOGIE 55 
4.3.2 VERGLEICH BCS UND MS BEZÜGLICH DER KLINIK 56 
4.3.3 VERGLEICH ZWISCHEN BCS UND MS BEZÜGLICH MRT BILDGEBUNG 57 
4.3.4 VERGLEICH BCS UND MS BEZÜGLICH PATHOGENESE 58 
4.3.5 VERGLEICH BCS UND MS BEZÜGLICH DER HISTOPATHOLOGIE 59 
4.3.6 VERGLEICH BCS UND MS BEZÜGLICH DER THERAPIE 60 
4.4. HYPOTHESENÜBERPRÜFUNG 61 
4.5 LIMITATIONEN DER DOKTORARBEIT 61 
4.6 AUSBLICK 62 
4.7 ZUSAMMENFASSUNG 62 
LITERATURVERZEICHNIS 64 
EIDESSTATTLICHE VERSICHERUNG 77 












Tabellen- und Abbildungsverzeichnis 
Tabellen 
Tabelle 1. Die McDonald Kriterien von 2017 zur Diagnosestellung einer schubförmig 
remittierenden Multiplen Sklerose (RRMS)      Seite 28 
 
Tabelle 2: Die fünf Typen der oligoklonalen Banden im Liquor und im Serum  Seite 30 
 
Tabelle 3. Vergleich der Studienpopulationen     Seite 31 
 
Tabelle 4. Klinische Ergebnisse der BCS Patienten     Seite 33 
 
Tabelle 5. Therapie und Krankheitsverlauf der BCS Patienten   Seite 34-35 
 
Tabelle 6. Vergleich der BCS Patienten bezüglich ihres Krankheitsverlaufs Seite 35 
 
Tabelle 7. Klinische Ergebnisse der MS Patienten     Seite 36-37 
 
Tabelle 8. Laborergebnisse der BCS Patienten     Seite 37-38 
 
Tabelle 9. Läsionsmorphologie und –verteilung von zusätzlichen Hirnläsionen in Patienten mit 
Konzentrischer Sklerose Baló       Seite 43 
 
Tabelle 10. Läsionsmorphologie und –verteilung von zusätzlichen Hirnläsionen in Patienten mit 
Multipler Sklerose         Seite 46 
 
Tabelle 11. 3T MRT Ergebnisse – zeitliche und räumliche Dissemination in Patienten mit 
Konzentrischer Sklerose Baló       Seite 47-48 
 
Tabelle 12. Histopathologische Ergebnisse der Patienten mit Konzentrischer Sklerose Baló 
           Seite 48-49 
Tabelle 13. Vorhergehende Fallstudien bezüglich der zeitlichen Komponente der 




Abbildung 1. Typische BCS Läsion in T2w 7T MRT-Bildern   Seite 21 
 
Abbildung 2. Prototypische Zeitachse für die BCS Patienten   Seite 23 
 
Abbildung 3. Zeitachse aller Patienten mit Konzentrischer Sklerose Baló mit zeitlicher Angabe 
aller durchgeführten Untersuchungen und Eingriffen, klinischen Schüben sowie der 7T MRT 
Untersuchung und 3T MRT Untersuchung      Seite 32 
 
Abbildung 4. 7T MRT Bilder aller Patienten mit Konzentrischer Sklerose Baló bei 
Studieneinschluss         Seite 38 
 
Abbildung 5. Läsionsmorphologie von zwei exemplarischen Baló typischen Läsionen 
unterschiedlicher Ringbreite        Seite 39 
 
Abbildung 6. Graustufenintensitäten innerhalb der Läsion von Baló typischen Läsionen 
           Seite 40 
 
Abbildung 7. Inhomogene T2*w Signalverteilung innerhalb einer exemplarischen Baló typischen 
Läsion           Seite 41 
 
Abbildung 8. Zentrale Vene innerhalb der Baló typischen Läsion   Seite 42 
 
Abbildung 9. Abwesenheit der Beteiligung der U-Faser in Konzentrischer Sklerose Baló 
           Seite 44 
 








3D    dreidimensional 
Adenosintriphosphat  ATP 
AQP4    Aquaporin-4 
BCS    Konzentrische Sklerose Baló (Baló concentric sclerosis) 
B-Zellen   B-Lymphozyten 
CBA    zellbasierter Assay (cell-based assay) 
CD4+ T-Zellen  T-Helferzellen 
CD8+ T-Zellen  zytotoxische T-Lymphozyten 
CIS    klinisch isoliertes Syndrom (clinically isolated syndrome) 
CNPase   zyklische 2'-3'-Nukleotid-3'-phosphodiesterase 
CT    Computertomographie 
Cx43    Connexin 43 
DWI    diffusionsgewichtete Bildgebung (diffusion weighted imaging) 
EAE    experimentelle allergische Enzephalomyelitis 
EBV    Epstein-Barr-Virus 
EDSS    Expanded Disability Status Scale 
FLAIR   fluid attenuated inversion recovery 
HHV-6   Humanes Herpesvirus 6 
HIF-1a   hypoxia-inducible factor 1alpha 
Hsp70    heat-shock protein 70 
IgG    Immunglobulin G 
MAG    myelinassoziiertes Glykoprotein 
MBP    Myelinbasisches Protein 
MOG    Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein 
MRS    Magnetresonanzspektroskopie 
MRT    Magnetresonanztomographie 
MS     Multiple Sklerose 
NMOSD   Neuromyelitis optica Spektrumerkrankungen 
(neuromyelitis optica spectrum disorders) 
RRMS    schubförmig remittierende Multiple Sklerose 
    (relapsing-remitting multiple sclerosis) 
SPACE   Turbo Spinecho Sequenz mit high sampling efficiency 
 VIII 
SWI    gradient echo flow-compensated susceptibility weighted imaging 
T    Tesla 
T-Zellen   T-Lymphozyten 
T1w, MPRAGE  T1 magnetization prepared rapid gradient echo 
T2*w, FLASH  T2*w Fast Low-Angle Shot 
ZNS    Zentrales Nervensystem 
 

















Hintergrund: Die Konzentrische Sklerose Baló (Baló concentric sclerosis, BCS) ist eine seltene, 
atypisch demyelinisierende Erkrankung, die durch Läsionen der weißen Substanz mit 
alternierenden Schichten von hoher und geringer Signalintensität in der 
Magnetresonanztomographie (MRT) gekennzeichnet ist. Bisher wurde angenommen, dass BCS 
eine Variante der Multiplen Sklerose (MS) ist. Des Weiteren wird vermutet, dass neben der BCS 
Läsion auftretende MS typische Läsionen einen Hinweis auf weitere Krankheitsaktivität geben. 
Ziel dieser Arbeit ist es, die Ähnlichkeiten und Unterschiede zwischen BCS und MS durch 
Beschreibung der Läsionsmorphologie und -lokalisierung in hochauflösenden 7 Tesla (7T) MRT 
Scans darzustellen. Außerdem wird von den charakteristischen klinischen Verläufen von BCS 
Patienten berichtet und diese mit denen von MS Patienten verglichen, um die bisherigen 
Annahmen einer Zuordnung zur MS wissenschaftlich zu prüfen und bildmorphologische 
Parameter zum prospektiv beobachteten klinischen und paraklinischen Krankheitsverlauf zu 
untersuchen und zu vergleichen.  
Methoden: Zehn Patienten mit Läsionen vom Baló-Typ und zehn Patienten mit schubförmig 
remittierender MS erhielten eine 7T MRT Untersuchung. Zusätzlich wurden neun BCS Patienten 
mittels 3T MRT untersucht und bei vier von diesen erfolgte ein 3T MRT Follow-up nach einem 
Jahr. Des Weiteren wurden von allen Patienten klinische Daten erhoben. 
Ergebnisse: In neun von zehn Baló-Typ Läsionen waren im Zentrum intraläsionale Venen zu 
finden. Im Gegensatz zu den MS Läsionen konnten in vier Läsionen vom Baló-Typ inhomogene 
intraläsionale T2*w-Signalintensitäten gefunden werden, welche auf Mikroblutungen oder kleine 
ektatische Venulen hindeuten. Neben der Baló-Typ Läsion konnten in acht von zehn BCS-
Patienten 97 weitere Läsionen gefunden werden, von denen 36 (37%) eine zentrale Vene hatten 
und damit MS typisch sind. Im Gegensatz dazu wiesen 77% aller MS Läsionen eine zentrale Vene 
auf. Bei BCS Patienten wurden im Vergleich zu MS Patienten keine Läsionen der kortikalen 
grauen Substanz und der U-Faser festgestellt. Vier von zehn BCS Patienten erfüllten die MS 




Schlussfolgerung: Die Ergebnisse zeigen Gemeinsamkeiten, aber auch starke bildmorphologische 
und klinische Unterschiede von BCS und MS. Die zentrale Vene, die sowohl in Baló-Typ 
Läsionen als auch in MS Läsionen zu finden ist, spricht für eine mögliche ähnliche 
pathophysiologische Initiierung der entzündlichen Läsionen. Die Läsionsausbreitung ist jedoch 
verschieden. Eine mögliche Hypothese für diese aufgewiesenen Ähnlichkeiten sowie auch 
differenten Läsionen kann die Hypoxie-induzierte Gewebsverletzung sein, welche die 
Läsionsmorphologie von MS in BCS Läsionen transformieren kann. Des Weiteren könnten 
















Background: Concentric sclerosis Baló (Baló concentric sclerosis, BCS) is a rare, atypical 
demyelinating disease characterized by white matter lesions of the cortex with alternating layers of 
high and low signal intensity in magnetic resonance imaging (MRI). So far, it has been assumed 
that BCS is a variant of multiple sclerosis (MS). Furthermore, it is suggested that typical MS lesions 
in addition to the BCS lesion give an indication of further disease activity. 
The aim of this work is to demonstrate the similarities and differences between BCS and MS by 
describing the lesion morphology and localization in high resolution 7 Tesla (7T) MRI scans. In 
addition, clinical courses of BCS are reported and compared with those of MS patients to validate 
previous assumptions of association with MS and to examine and compare morphological 
parameters of the prospectively observed clinical and paraclinical disease course. 
Methods: Ten patients with Baló-type lesions and ten patients with relapsing-remitting MS received 
a 7T MRI scan. In addition, nine BCS patients were examined by 3T MRI and four of these were 
followed up at one year. Furthermore, clinical data were collected from all patients. 
Results: In nine of ten Baló-type lesions intralesional veins were found in the center. In contrast to 
the MS lesions, inhomogeneous intralesional T2*w signal intensities were found in four lesions of 
the Baló type, indicating microhemorrhages or small ectatic venules. In addition to the Baló-type 
lesion, 97 additional lesions were found in eight out of ten BCS patients, of which 36 (37%) had a 
central vein and are therefore typical of MS. In contrast, 77% of all MS lesions had a central vein. 
In BCS patients, no lesions of cortical gray matter and U-fiber were detected compared to MS 
patients. Four of ten BCS patients met McDonald's MS criteria, with all three BCS patients being 
relapsing-remitting. 
Conclusion: The results show similarities, but also strong morphological and clinical differences 
between BCS and MS. The central vein, which can be found both in Baló-type lesions and in MS 
lesions, suggests a possible similar pathophysiological initiation of the lesions. However, the spread 
of lesions is different. A possible hypothesis for these demonstrated similarities as well as different 
lesions may be hypoxia-induced tissue injury, which may transform the lesion morphology of MS 
into BCS lesions. In addition, fulfilled McDonald MS criteria in BCS patients may be a possible 
indicator of further disease activity. 
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Einleitung 
1.1  Konzentrische Sklerose Baló 
Multiple Sklerose (MS) ist die häufigste idiopathische, inflammatorische, demyelinisierende und 
neurodegenerative Erkrankung des Gehirns.1–3 Davon abzugrenzen sind die atypisch 
demyelinisierenden Syndrome wie Konzentrische Sklerose Baló (BCS), die demyelinisierend 
sind, jedoch nicht die typischen Charakteristika von MS und nicht-demyelinisierenden 
Erkrankungen wie Tumore haben.4 
BCS ist eine seltene demyelinisierende Erkrankung, die zuerst von Marburg 1906 beschrieben und 
im Jahre 1928 von Josef Baló als „Encephalitis periaxialis concentrica“ benannt wurde und 
dadurch Popularität erlangte, als dies in einem ungarischen Journal veröffentlicht wurde.5–9 
Aufgrund der geringen Anzahl an Erkrankten ist die Prävalenz von BCS unbekannt.6 Das Alter der 
betroffenen Patienten reicht von 3-62 Jahren und hat laut Hardy et al. ein durchschnittliches Alter 
von 34 Jahren.6 In Kindern tritt BCS relativ selten auf, jedoch konnten in einer Fallserie eines MS 
Zentrums drei Fälle von Kindern im Alter von 6,10 und 17 Jahren vorgestellt wurden, die bei einer 
Kohortengröße von insgesamt 134 Patienten überraschenderweise 2,2% ausmachten.10  
BCS hat des Weiteren die Tendenz, bei einem Verhältnis von 2:1, mehr Frauen als Männer zu 
betreffen.6 BCS betrifft jedoch eher relativ selten Kaukasier und tritt hingegen häufiger in Asien 
mit der höchsten Prävalenz in Taiwan, den Philippinen sowie bei Han Chinesen auf.6,11,12 
Diese empirischen Daten können auf eine genetisch bedingte Anfälligkeit deuten.6 Da es aber seit 
den 90er Jahren zu einem starken Abfall der Inzidenz der BCS Patienten im Gegensatz zu einer 
steigenden Inzidenz von MS gekommen ist, wurde über einen Einfluss der Westernisierung, d.h. 
Übernahme des westlichen Lebensstils sowie von Ideen und Werten, spekuliert, sodass ein oder 
mehrere Umweltfaktoren für die Ausbildung von BCS verantwortlich sein können.6,7 
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Als mögliche ätiologische Faktoren wurde wie bei der MS die Einflüsse auf das Immunsystem und 
Auslöser autoimmuner Prozesse durch Viren (wie EBV) diskutiert.13–15 So konnte in zwei 
unabhängig voneinander aufgetretenen Fällen von BCS eine begleitende Infektion mit dem 
Humanen Herpesvirus 6 (HHV-6) gefunden werden.16,17 Allerdings kann es sich hierbei lediglich 
um eine einfache Korrelation ohne Kausalität handeln, bei einer Seropositivität der Bevölkerung 
von über 90 Prozent und einer Prävalenz von 70-100% bezogen auf EBV.18  
BCS hat häufig einen akuten und monophasischen Verlauf mit Symptomen, die einer 
intrazerebralen Massenläsion, d.h. intrazerebralen Läsion, die innerhalb relativ kurzer Zeit 
größenprogredient ist, gleichen wie Kopfschmerzen, Kognitionsstörungen, Verhaltensänderungen, 
Inkontinenz, epileptischen Anfällen, Aphasien sowie Hemiparesen und Hemihypästhesien.6,19 Die 
Symptome können sich also unter Umständen und wie auch in dieser Studie wie bei einem 
Schlaganfall präsentieren.6 Gleichzeitig können sie aber auch zu schweren Behinderungen bis hin 
zum Tode innerhalb von Wochen und Monaten führen6,8,9,20,21. 
Nach erstmaligem klinischen Schub kann neben einem monophasischen Verlauf kann auch eine 
schubförmige oder progrediente Verlaufsform bei BCS Patienten auftreten.22,23 
Klinisch sind Typica der fokalen Symptome der MS beschrieben wie Paresen, sensorische 
Defizite, Ataxie und Doppelbilder.6 Selten bleiben die Patienten asymptomatisch (radiologischer 
Zufallsbefund).6 
 
1.2 Therapie der BCS 
Bei der Therapie von BCS muss man zunächst zwischen einer akuten BCS Läsion und BCS 
Läsionen mit zusätzlicher Erfüllung der MS Kriterien, d.h. zeitlicher und räumlicher 
Dissemination, unterscheiden. 
 
1.2.1 Therapie der akuten Baló Läsion 
Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung bei Kaukasiern und der Heterogenität der klinischen 
Präsentation gibt es wenige randomisierte, kontrollierte Studien bezüglich akut-symptomatischer 
Baló Läsionen und damit keine Konsensus- oder Evidenz-basierten Empfehlungen.6 
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In einem Review von Hardy und Miller werden basierend auf Daten vorheriger Fall- und 
Verlaufsberichte als Therapie der ersten Wahl bei akuten Läsionen wie bei der Multiplen Sklerose 
Kortikosteroide empfohlen. Bei insuffizientem Ansprechen (also fehlende oder minimale 
Symptomregredienz) bleiben die weiteren Therapieoptionen unklar. 6 Gemäß Hardy und Miller6 
wird die Plasmapherese als Therapie der zweiten Wahl vorgeschlagen aufgrund der häufigen und 
erfolgreichen Verwendung bei tumefaktiven demyelinisierenden Läsionen.6,24 Des Weiteren 
wurden in der Vergangenheit auch individuelle Heilversuche mit Cyclophosphamid, intravenösen 
Immunglobuline und Immunadsorption sowie auch eine Langzeittherapie mit den 
Immunsuppressiva Azathioprin und Mitoxantron als Therapien genutzt und können individuell 
verabreicht werden.25–28  
 
1.2.2 Therapie der BCS Läsion mit erfüllten MS Kriterien 
Nach der Einschätzung von Hardy und Miller6 ist die Behandlung von BCS Patienten mit 
krankheitsmodifizierender Therapie indiziert, wenn die MS Kriterien für die schubförmig 
remittierende MS (RRMS, relapsing-remitting MS) mit zeitlicher und räumlicher Dissemination 
erfüllt sind.29 Jedoch basiert diese Empfehlung nicht – wie auch die Empfehlung der oben 
beschriebenen Akutbehandlung- auf Studienbasis, Evidenz- oder festgelegten Gütekriterien.6 
Das Risiko jedoch, im Krankheitsverlauf MS typische Schübe und weitere entzündliche Läsionen 
zu entwickeln, scheint nach aktueller Literatur höher, wenn zusätzlich zu den BCS Läsionen 
weitere MS typische Läsionen und/oder oligoklonale Banden (OKB) isoliert im Liquor sowie 
beides vorhanden sind.6 Dies sollte mit dem relativen Risiko für unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen in den Entscheidungsprozess mit einbezogen werden.6 
Zeigen sich also in der Bildgebung neben der BCS Läsion weitere MS typische Läsionen und/oder 
positive OKB (isoliert) im Liquor, so wäre in der Gesamtschau der Datenlage und nach 
Empfehlungen von dem Review von Hardy und Miller6 eine für die MS zugelassene 
immunmodulatorische Therapie, wie die der Interferone,  als individueller Heilversuch in Erwägung 
zu ziehen. Es zeigte sich bei einem publizierten Fall mit schwerem Krankheitsverlauf ein stabiler 
klinischer und bildmorphologischer Verlauf unter Therapie mit Natalizumab, einem für hoch aktive 
MS zugelassene, humanisierten monoklonalen Antikörper.6,30 
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1.3 BCS Läsionen in der Magnetresonanztomographie 
Vor den Möglichkeiten und der Verfügbarkeit der hochauflösenden Magnetresonanztomographie 
(MRT) wurde die Diagnose BCS histopathologisch durch eine Biopsie gestellt. 
Da die Erkrankung einen progressiven Krankheitsverlauf zeigte, der oft bis hin zu substantieller 
Behinderung oder Tod führte, wurde angenommen, dass BCS eine fokal destruktive, 
neuroinflammatorische Erkrankung mit einer infausten Prognose ist.6,8,9,21 
Mit der steigenden Nutzung des MRTs wurde die Diagnose vor allem anhand von radiologischen 
Kriterien gestellt.6,8,19 Mit der Etablierung des MRTs wurden aber verstärkt milde und benigne 
Krankheitsverläufe beobachtet, weswegen aktuell von einer deutlich günstigeren Prognose 
ausgegangen wird.6,8,19,31  
Die charakteristischen radiologischen Eigenschaften von BCS sind ≥ 2 zirkulär angeordnete 
Banden in alternierender Signalintensität auf T1- und/oder T2-gewichteten MRT-Bildern. Diese 
Läsionen können bei Symptombeginn multipel sowie auch einzeln auftreten.32 
Sie sehen typischerweise zwiebelschalenartig aus, können aber auch komplexe Formen wie 
Mosaike oder Rosetten annehmen, die in Größe variieren.6 
Diese Läsionen sind insbesondere in der weißen Substanz des Kortex lokalisiert sowie auch in den 
Basalganglien, im Pons, im Cerebellum und im Rückenmark. 6,12,19,33,34 Sie sparen üblicherweise 
einen Bereich aus, in dem MS Läsionen lokalisiert sind: die U-Fasern, welche als 
Assoziationsfasern einen U-förmigen Verlauf zwischen benachbarten Gyri nehmen.  6,12,33,34 
Im Vergleich zu den anfänglich post-mortem gestellten Diagnosen von BCS erlaubt die 
weiterentwickelte Bildgebung durch das MRT eine Identifizierung der Erkrankung in einem 
anfänglichen Krankheitsstadium. 
Des Weiteren lassen sich durch das MRT wichtige Differenzialdiagnosen wie MS und 
Neuromyelitis optica Spektrumerkrankungen (NMOSD) abgrenzen.35 
 
1.4  Pathogenese der BCS 
Frühere Untersuchungen haben gezeigt, dass sowohl bei MS und BCS der Ausgangspunkt der 
Entzündung eine zentrale Vene ist.36,37  
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Abwechselnde Muster von Demyelinisierung und Konservierung scheinen bei BCS periodisch zu 
verlaufen und verursachen, im Gegensatz zu MS, die charakteristischen großen Läsionen 
bestehend aus mehreren Schichten.20,33,38–41 Der pathophysiologische Prozess dieses 
alternierenden zwiebelförmigen Läsionsmusters ist jedoch noch unklar.  Wechselnde Gradienten 
von proinflammatorischen und entzündungshemmenden Stoffen sowie oxidativer Stress, der zu 
Hypoxie ähnlichen Gewebeverletzungen führt, sowie eine Astrozytopathie wurden als mögliche 
pathophysiologische Ursachen diskutiert.6,11,12,40 
Von Stadelmann et al. wurde in menschlichen Biopsien eine erhöhte Expression von 
verschiedenen Markern des hypoxischen Schadens und ischämischer „Vorkonditionierung“ 
(englisch „preconditioning“40) in der Randzone der der BCS Läsion entdeckt.40 So konnte eine 
Expression der protektiven Proteine, dem hypoxia-inducible factor 1alpha (HIF-1a) und dem heat-
shock protein 70 (hsp70),  von Oligodendrozyten am angrenzenden Gewebe der Läsion sowie in 
den am weitesten entfernten Schichten von erhaltenem Myelin beobachtet werden.12,40–42 
Aufgrund dessen wurde angenommen, dass eine Hypoxie ähnliche Gewebeverletzung43 als Folge 
einer schweren Entzündung zur Bildung von BCS Läsionen beiträgt.12,40–42 
Genauer gesagt könnte HIF-1a, das durch Gliazellen und hsp70 exprimiert wird, eine 
gewebekonditionierende Wirkung haben, die das Myelin erhält, während HIF-1a auch die 
Expression des proinflammatorischen Interleukin-1b- und CC-Motiv-Chemokins 2 auf Astrozyten 
induzieren kann.40–42 
Im Rand der Ringstrukturen, in denen das Myelin erhalten ist, werden Neuroprotektive exprimiert, 
die dadurch das Gewebe vor einer hypoxieähnlichen Destruktion, die in einer expandierenden 
Läsion entsteht, schützen.20 Dies lässt einen makroskopisch und bildmorphologisch erkennbaren 
Ring entstehen.20 
Somit kann die Kombination dieser schützenden und schädigenden Faktoren das für BCS 
charakteristische konzentrische Mehrschichtmuster hervorbringen. 
Ergebnisse der Bilddaten unterstützen die oben beschriebenen Funde. Anzeichen einer 
eingeschränkten Diffusion waren durch diffusionsgewichtete MRT nachweisbar,33,38,41 und 
erhöhte Laktatspiegel wurden mit der Magnetresonanzspektroskopie (MRS) nachgewiesen, was in 
der Gesamtschau für Hypoxie ähnliche Gewebsveränderungen spricht .33,44 
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Neben einer starken entzündlichen Aktivität kann das hohe Expressionsniveau der induzierbaren 
Stickstoffmonoxid-Synthase, die in Makrophagen und Mikroglia bei BCS Läsionen gefunden 
wird, zu einem hypoxieähnlichen Zustand beitragen.40 
Neben oxidativem Stress in Form von reaktiven Sauerstoffspezies ist insbesondere 
Distickstoffoxid, auch bekannt als Lachgas, zu nennen, da es dafür bekannt ist, eine 
mitochondriale Dysfunktion auszulösen.45 
Eine solche mitochondriale Dysfunktion kann bei MS-Pattern-III-Läsionen (siehe Kapitel 1.7.8 
Histopathologie der MS) beobachtet werden, bei der Proteine der Atmungskette von 
Oligodendrozyten und Astrozyten beteiligt sind.45 
Während Astrozyten weiterhin Adenosintriphosphat (ATP) über einen Milchsäurezyklus 
produzieren können, sind Oligodendrozyten anfälliger für oxidativen Stress, der bei diesen zur 
Apoptose führt.45 
 
1.5 Histopathologie der BCS 
Gemäß Popescu und Lucchinetti et al. sind die klassischen BCS Läsionen durch Ringe 
gekennzeichnet, die sich alternierend durch Myelinverlust und konserviertem Myelin 
charakterisieren lassen.20 Diese können bei der Betrachtung frischer Biopsien  makroskopisch 
beobachtet werden.20 
Diagnoseentscheidend sei hierbei für Konzentrische Sklerose Baló die charakteristische 
konzentrische Anordnung um eine perivenöse demyelinisierende Zone.20,46 
Histopathologisch wird BCS als Oligodendropathie charakterisiert: Der Verlust von 
Oligodendrozyten führt zu einem selektiven Verlust von Myelin-assoziiertem Glykoprotein und 
cyclischer Nukleotidphosphodiesterase.11,12,40–42 
Da die Demyelinisierung bei BCS hauptsächlich Oligodendrozyten betrifft, konnten in den 
Oligodendrozyten pyknotische Kerne mit Hinweisen auf Apoptose gefunden wurden.12,21,28 
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Bezüglich der Entzündungszellen in BCS Läsionen zeigten sich im Zentrum um die zentrale Vene 
Ansammlungen mononukleärer Entzündungszellen, wobei die äußeren Ränder häufig von Zeichen 
früher Demyelinisierung mit reduzierten und apoptotischen Oligodendrozyten gekennzeichnet 
sind.20,40,47 
Es fanden sich aber bezüglich der äußeren Ränder auch Ergebnisse von intaktem Myelin36 oder 
sogar Remyelinisierung mit zahlreichen unversehrten Oligodendrozyten46. 
In den demyelinisierten Ringstrukturen fanden sich wiederum aktivierte demyelinisierende 
Makrophagen, aktivierte Mikroglia und reaktive Astrozyten sowie ein Verlust von Axonen.20  
Hierbei sind die Ringe des erhaltenen Myelins schmaler gefasst als die demyelinisierten 
Ringstrukturen wobei die inneren Ränder scharf und die äußeren Ränder unscharf konturiert 
sind.20 
 
1.6 Ist BCS eine Variante von MS? 
In bis zu 55% weisen BCS Patienten neben der BCS Läsion noch weitere MS typische Läsionen 
auf und klinisch werden bei diesen auch weitere Schübe verzeichnet.1,4 
BCS Patienten, die mit immunmodulatorischen oder immunsuppressiven Medikamenten 
behandelt werden, zeigen eine Regredienz der Symptome, verminderte Schubraten nach Therapie 
sowie auch ein verlängertes Überleben, ähnlich wie bei MS.6,8,33,34,37 
Des Weiteren ähneln gemäß Popescu und Lucchinetti et al. BCS Läsionen den MS-Pattern-III-
Läsionen (siehe Kapitel 1.7.8 Histopathologie der MS) in dem Sinne, dass sie durch Apoptose von 
Oligodendrozyten, Aktivierung von Mikrogliazellen, frühem präferenziellen Verlust von 
myelinassoziiertem Glykoprotein (MAG) und zyklischer 2'-3'-Nukleotid-3'-phosphodiesterase 
(CNPase) und Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein (MOG) charakterisiert sind.11,12,20,34,39–41,48 
Auch konnten konzentrische für BCS typische abwechselnd demyelinisierende und Myelin-haltige 
Ringstrukturen am Rand von MS-Pattern-III-Läsionen sowie ein bevorzugter Verlust von MAG in 
aktiven BCS Läsionen wie bei MS-Pattern-III-Läsionen gezeigt werden (siehe mehr zu diesem 
Läsionstyp im Abschnitt 1.7.6 MS Läsionen in der Magnetresonanztomographie).20,40,49 
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Aufgrund dieser Überschneidungen von neuropathologischen und klinischen Ergebnissen 6,34,50,51 
kommt die Frage auf, ob BCS wie bisher angenommen eine seltene Variante der MS ist, eine 
eigene Entität oder aber ein klinischer und radiologischer Phänotyp bestehend aus 
unterschiedlichen zugrundliegenden Krankheitsentitäten.  
Dies zu untersuchen, ist das zentrale Ziel dieser Arbeit und soll in den folgenden Abschnitten 
beleuchtet werden.  
 
1.7 Multiple Sklerose 
Multiple Sklerose als häufigste chronisch inflammatorische Erkrankung des zentralen 
Nervensystems (ZNS) betrifft weltweit mehr als 2,5 Millionen Menschen mit einer steigenden 
Inzidenz und Prävalenz seit 1990. 52,53 
 
1.7.1 Epidemiologie der MS 
Die Erkrankung tritt typischerweise im jungen Erwachsenenalter nach der Pubertät auf und 
erreicht ihren Erkrankungsgipfel zwischen 25 und 35 Jahren.54,55 Etwa ¾ der Patienten mit MS 
sind dabei Frauen.3,52,54,56  
In den nördlichen Breitengraden ist die Erkrankungshäufigkeit deutlich höher als in der 
äquatorialen Zone, so dass ein Umweltfaktor diskutiert wird.52,54 
1.7.2 Ätiologie der MS 
Die Ätiologie der Multiplen Sklerose ist Gegenstand intensiver Forschung. So konnte ein alleinig 
verantwortlicher, spezifischer Trigger, der die Erkrankung auslöst, nicht verifiziert werden.3,57 
Trotz dessen wurden unterschiedliche Risikofaktoren identifiziert, die einen Zusammenhang mit 
der Erkrankungswahrscheinlichkeit haben. Hierbei handelt es sich um genetische Polymorphismen 
sowie Umweltfaktoren.3,54–56,58,59 
 9 
Generell weisen Kaukasier ein höheres Risiko auf, an MS zu erkranken, als Asiaten oder 
Afrikaner, obwohl sie in einer ähnlichen Umgebung leben.52 Anhand von genomweiten 
Assoziationsstudien konnten mehr als 200 Genvarianten identifiziert werden, die das Risiko für 
die Ausbildung von MS erhöhen.3 Dabei stellt der Haplotyp mit der höchsten Signifikanz und 
einer Odds Ratio von annähernd 3 das HLA-Allel DRB*1501 dar.3,52 
Die meisten der identifizierten Risikoallele sind assoziiert mit Genen, die verantwortlich sind für 
Immunreaktionen, sodass bei der Entwicklung von MS autoimmune Mechanismen eine tragende 
Rolle spielen sollen.3,52 
Zum heutigen Zeitpunkt ist jedoch nicht klar, inwiefern die genannten genetischen Risikofaktoren 
den klinischen Verlauf der Erkrankung beeinflussen.3,52 
Bezüglich der wichtigsten Umweltrisikofaktoren werden aktuell geographische Einflüsse 
diskutiert, da in Breitengraden gemäßigter Klimazonen eine höhere MS Inzidenz verzeichnet 
wurde als in Breitengraden um die Äquatorzone.3,52,54 Damit zusammenhängende Faktoren 
könnten die Sonnenlichtexposition und der damit verbundene Vitamin-D-Spiegel sein, 
unterschiedliche Pathogene oder Unterschiede in der Ernährung als auch genetische 
Faktoren.3,52,54,60,61 
Zuletzt sind als wichtiger Umweltfaktor Viren zu nennen, besonders das Epstein-Barr-Virus 
(EBV).3,13–15,52,54,62,63 EBV soll dabei für eine Autoimmunität prädisponieren und möglicherweise 
eine Reaktion von T-Zellen oder Antikörpern vermitteln.54,62,63 
Auch andere Viren werden als potentielle Auslöser diskutiert, die entweder über molekulares 
Mimikry oder über eine direkte Störung der Mechanismen, die normalerweise reaktive 
Immunzellen limitieren, operieren sollen.3,52,63,64 
Weitere Risikofaktoren zur Entwicklung von MS sind Tabakexposition und Übergewicht sowie 
auch eine mögliche Beeinflussung durch das Mikrobiom, welche tierexperimentell im 
Mausmodell verifiziert wurde.3,52,54,65  
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1.7.3 Klinik der MS 
1.7.3.1 Symptome der MS 
Die Symptomatik der MS zeigt eine große Vielfalt und ist abhängig von der Lokalisation und 
Ausprägung der entsprechenden Läsion im ZNS.52,66 
Zu den typischen Symptomen der MS gehört eine monokuläre Visusminderung oder 
Farbentsättigung im Zentrum des Gesichtsfeldes aufgrund einer Optikusneuritis.3,52,55,56 
Zudem kann es wegen Hirnstammdysfunktionen zu Doppelbildern kommen.3,52,55,56 Des Weiteren 
können Sensibilitätsstörungen, inklusive Kribbelparästhesien, und eine Schwäche einer oder 
mehrerer Extremitäten auftreten.3,52,55,56 Hierbei ist aufgrund der Beteiligung des ersten 
Motoneurons eine zentrale Parese mit Spastik, Hyperreflexie und positiven 
Pyramidenbahnzeichen typisch für die MS.52 
Ebenso kann u.a. aufgrund einer Läsion im Kleinhirn eine Ataxie auftreten.3,52,55,56 Eine 
Beteiligung des Urogenitaltraktes, mit imperativem Harndrang, Inkontinenz, Harnretention sowie 
erektiler Dysfunktion, stellt ebenso ein zentrales Symptom der MS dar.52,55 
Neben diesen physischen Symptomen kann es ebenso zu Depressivität, emotionaler Labilität, 
Schlafstörungen und der häufig auftretenden Fatigue, d.h. schnellen Ermüdbarkeit, kommen, 
welche die Kognition beeinträchtigt.52,55,58,67,68 
Ein Charakteristikum der MS-Symptome ist das sogenannte „Uhthoff-Phänomen“.52,55 Dieses 
bezeichnet eine vorübergehende Verschlechterung der Symptome durch eine Erhöhung der 





1.7.3.2 Verlaufsformen der MS 
Es werden vier unterschiedliche Verlaufsformen der Multiplen Sklerose nach Lublin und 
Reingold69 unterschieden. Dazu gehört die häufigste Form, die schubförmig remittierende MS, zu 
der 85-90% der MS Patienten zählen.52,56,66,69,70 Des Weiteren die sekundär progrediente MS, die 
sich nach typischerweise 10-20 Jahren bei 50% der Patienten mit RRMS entwickelt,58,66,69,71 die 
chronisch progrediente MS (ungefähr 10-15%)52,56,66,69 sowie auch die progressiv schubförmig 
verlaufende MS, die wiederum sehr selten auftritt (etwa 5% der Patienten)52.3,66,69 
Beim schubförmigen Verlauf entwickeln sich die Schübe und somit die Symptome über Tage oder 
Wochen.52,55 Die Symptome zeigen sich dabei nach Abklingen der Inflammation als entweder 
regredient oder sistieren sogar gänzlich, wobei die Patienten in der Regel zwischen den Schüben 
neurologisch stabil sind.52,70 
Im Gegensatz dazu verstärken sich die Symptome beim chronisch progredienten oder sekundär 
progredienten Verlauf.3,52 Dabei schreitet der Prozess der Behinderung, mit eingeschränkter 
Mobilität und Kognition, weiter fort.3 Bei der progressiv schubförmig verlaufenden Verlaufsform 
ereignet sich eine kontinuierliche Verschlechterung mit zusätzlichen Schüben.52 
 
1.7.4 Prognose der MS 
Bei der Mehrheit der MS Patienten akkumuliert im Verlauf der Erkrankung eine irreversible 
neurologische Behinderung.52 Die Prognose der MS ist abhängig von den betroffenen ZNS 
Bereichen und der Verlaufsform.52 Die direkte Sterblichkeit als direkte Folge ist relativ gering, 
obwohl die 25-Jahres-Überlebensrate nur 85% der erwarteten Rate bei Gesunden beträgt.52 
Hierbei ist die maligne Form der MS - die Marburg-Variante, benannt nach Otto Marburg – 
jedoch eine Ausnahme.20,52,70,72 Bei dieser seltenen akut und schwer verlaufenden Form der MS 
treten innerhalb von Wochen oder wenigen Monaten hochgradige Beeinträchtigungen auf, die 
häufig innerhalb von 1-2 Jahren zum Tod führt.20,52,70 
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1.7.5 Therapie der MS 
Die Therapie der MS lässt sich in unterschiedliche Kategorien einteilen: die Therapie der akuten 
Schübe, die verlaufsmodifizierende Therapie, symptomatische Maßnahmen als auch rehabilitative 
Maßnahmen.52,55 
Für akute Schübe wird in der Regel eine Hochdosis-Glukokortikoidtherapie angewandt.52,55,73 Bei 
fulminanten Verläufen und Nichtansprechen auf Glukokortikoide stehen Möglichkeiten der 
Dosiserhöhung oder der Blutwäscheverfahren, wie die Plasmapherese, zur Verfügung.52,55,73 
Derzeit gibt es mehrere MS-Therapien, die durch ihre Möglichkeit der Immunmodulation den 
Verlauf modifizieren können, indem sie die Schubrate sowie die Akkumulation fokaler Läsionen 
als auch möglicher Weise zum Teil damit verbundenen Neurodegeneration der weißen Substanz, 
nachgewiesen durch das MRT, in unterschiedlichem Ausmaß verringern.3,71 
Hierbei kann jedoch keine Therapie die progressive Verschlechterung, welche am häufigsten 
durch eine beeinträchtigte Mobilisierung sowie auch Verlust der Harnblasenfunktion und eine 
verlangsamte kognitive Prozessierung charakterisiert ist, völlig verhindern beziehungsweise 
umkehren.3,71,74 
Die Food and Drug Administration hat bis März 2019 17 Medikamente zur Verlaufsmodifizierung 
der RRMS zugelassen. Hierzu gehören Interferon beta, Glatirameractetat, die monoklonalen 
Antikörper Natalizumab, Alemtuzumab, Ocrelizumab sowie Mitoxantron, und die orale 
Medikation durch Fingolimod, Dimethylfumarat, Teriflunomide, Siponimod und 
Cladribin.3,52,58,75,76 Auch die symptomatische Therapie mit Fampridin zur Verbesserung der 
Ganggeschwindigkeit bei erhöhter Expanded Diasability Status Scale (EDSS) von 4-7 wird 
hinzugezählt.3 
Hierbei gibt es die generelle Tendenz, eine frühe Behandlung einzuleiten, obwohl derzeit noch 
unklar ist, ob es dadurch möglich ist, langfristig die Behinderungsprogression zu verhindern.3 Des 
Weiteren wird auch eine Therapieeskalation auf ein anderes Medikament vorgenommen, sollte es 
zu keiner Verminderung der Schubrate oder einer Anhäufung von neuen Läsionen der weißen 
Substanz kommen.3,58,77,78  
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Aktuell werden Therapiemöglichkeiten erforscht, die Zytokine, T-Helferzellen und das 
angeborene Immunsystem modulieren; die Stammzelltransplantation wird als mögliche kurativer 
Ansatz untersucht.3 Des Weiteren werden Therapien mit dem  Ziel der Neuroprotektion und 
neuronaler Regeneration untersucht.3  
1.7.6 MS Läsionen in der Magnetresonanztomographie 
Die Studie der beiden Physiker Ian R. Young und Graeme M. Bydder 198179 mit dem Vergleich 
der Bildgebungsverfahren MRT zur bis dato herkömmlichen Computertomographie (CT) 
revolutionierte die MS-Diagnostik. Es konnte hiermit ein bildgebendes Verfahren eingesetzt 
werden, welches ohne Strahlenbelastung arbeitet und dabei MS Läsionen präziser darstellen kann 
als zuvor mittels CT. Bis zur Jahrtausendwende etablierte sich das MRT im klinischen Alltag und 
spielt seither eine zentrale Rolle bei der MS Diagnostik (siehe Weiterführendes zur Diagnose beim 
Kapitel 2.4.1 MS Kriterien).55.3,80,81 
Neben der Diagnostik wird das MRT heutzutage auch als prognostisches Mittel zur Beurteilung 
der MS eingesetzt, da das gesamte ZNS in vivo dargestellt werden kann.3 Hierbei können unter 
anderem die Krankheitsaktivität bei Erstmanifestation eingeschätzt sowie auch, bei Vergleich von 
Messungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten, der Krankheitsverlauf und das Therapieansprechen 
monitoriert werden.3,58 Wichtig ist zudem auch im Krankheitsverlauf und bei der 
Ausschlussdiagnose MS die Unterscheidung von Differentialdiagnosen durch die Verifizierung 
von MS typischen (sogenannt „green flags“) und atypischen (sogenannt „red flags“) Läsionen, um 
eine Fehldiagnose und unangemessene Behandlung zu vermeiden.80,81 
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Zu den MS typischen Läsionen zählen jene, die an bestimmten Prädilektionsstellen des ZNS 
lokalisiert sind. T2-gewichtete MRT-Aufnahmen gelten mit ihrer hohen Sensitivität als besonders 
geeignet, die Lokalisation auch die Anzahl der Läsionen (Läsionslast) der MS zu erfassen.55 
Typisch sind dabei die dem Grauwert des intakten Hirngewebes gegenüber heller erscheinenden, 
sogenannten hyperintensen Läsionen in T2-gewichteten Bildern oder in T2-gewichteten „fluid 
attenuated inversion recovery“(FLAIR)-Sequenzen, die vor allem im periventrikulären Marklager 
und im Balken lokalisiert sind.52,55,56,58,82 Ebenso können sie aber auch im Thalamus, im 
Hirnstamm, im Rückenmark sowie auch im Sehnerv (N. opticus) anzutreffen sein.3,55,56 MS 
typische Läsionen stellen sich im transversalen Anschnitt oval dar, sind meist scharf begrenzt und 
sind typischerweise klein.19,52,56,58,59,82 Die Läsionen können dabei neben der periventrikulären 
Anordnung auch subkortikal, juxtakortikal und kortikal gelegen sein.52,56,58 Ein relativ spezifisches 
Zeichen für MS sind die Dawson-Finger, die ein charakteristisches Aussehen von multiplen, 
periventrikulär angeordneten Läsionen darstellen (siehe Kapitel 2.4.2 Dawson-Finger).55,82–84 
Die kortikalen Läsionen der grauen Substanz lassen sich wiederum in vier Typen einteilen. Typ I 
Läsionen befinden sich in der weißen und grauen Substanz; Typ II Läsionen liegen lediglich 
innerhalb des Kortex und berühren nicht die Oberfläche des Gehirns oder die subkortikale weiße 
Substanz; Typ III Läsionen sind subpial gelegen und haben die längste kortikale Ausdehnung und 
zuletzt die Typ IV Läsionen, die den gesamten zerebralen Kortex einnehmen können, aber nicht 
bis in die weiße Substanz reichen.20,59,70,85,86  
Kortikale Läsionen sind am häufigsten vertreten in der sekundär progredienten und chronisch 
progredienten Verlaufsform der MS, was eine mögliche Korrelation mit einer irreversiblen 
Behinderung und kognitiver Einschränkung suggerieren kann.20,59,70,85 
Des Weiteren können T1-gewichtete Aufnahmen mit Gabe von Kontrastmittel (Gadolinium) dafür 
genutzt werden, neu aufgetretene aktive Läsionen zu verifizieren und zeigen einen lokalen 
Zusammenbruch der Blut-Hirn-Schranke an.52,55,56,58,87 Hierbei ist zu erwähnen, dass insbesondere 
repetitive Gaben von Kontrastmittel aufgrund möglicher Ablagerungen zunehmend kritisch 
gesehen werden.88,89 
Im Gegensatz dazu dienen dauerhaft hypointense Läsionen in T1-Aufnahmen, sogenannte „Black 
Holes“, der Abschätzung des Schweregrades der Gewebezerstörung.52,55,58,82 
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1.7.7 Pathogenese der MS 
Durch die modernen Techniken der immunhistochemischen Färbungen und das MRT wurde das 
Verständnis der Details der Pathologie der MS revolutioniert.3,55 
Multiple Sklerose Läsionen können zwar im gesamten ZNS auftreten, jedoch werden sie am 
leichtesten in der weißen Substanz erkannt mit den zentralen Eckpfeilern der Pathogenese: 
Demyelinisierung, Inflammation und die Reaktion der Gliazellen.3,55,71 Hierbei zeigen MRT und 
pathologische Ergebnisse, dass die frühen Stadien der demyelinisierten weißen Substanz 
heterogen sind und sich über Monate entwickeln.3,49 Ebenso unterscheiden sich die Profile des 
Liquor cerebrospinalis (Liquor) je nach Läsionsmuster.3,90 
Neben den Läsionen der weißen Substanz finden sich auch kortikale Läsionen der grauen 
Substanz.91 Diese sind weniger entzündlich und haben eine wesentlich geringere Permeabilität der 
Blut-Hirn-Schranke im Vergleich zu den Läsionen der weißen Substanz.3,86 
“Tissue damage in multiple sclerosis results from a complex and dynamic interplay between 
the immune system, glia (myelin-making oligodendrocytes and their precursors, microglia, 
and astrocytes), and neurons”1.3 
Anhand von Studien im Mausmodell mit experimenteller autoimmuner Enzephalomyelitis (EAE) 
und mit Affen konnte eine entscheidende Rolle für die Pathogenese in der adaptiven Immunität 
gefunden werden, wodurch nach der derzeit anerkannten Ansicht die Erkrankung als autoimmuner 
Prozess mit nachfolgender Entzündungsreaktion angesehen wird, die wichtige Merkmale mit einer 
Reihe der „Nicht-ZNS-Autoimmunerkrankungen“ gemeinsam hat.3,52,55,92,93 
Hierbei gibt es wissenschaftliche Diskussionen, ob die Hauptursache intrinsisch oder extrinsisch 
ist (siehe Kapitel 1.7.2 Ätiologie der MS).3 
 
1 Schäden des zentralnervösen Gewebes bei Multipler Sklerose resultieren aus einem komplexen und dynamischen 
Wechselspiel zwischen dem Immunsystem, Glia (myelinbildenden, Oligodendrozyten und ihren Vorläufern, Mikroglia 
und Astrozyten und Neuronen (Übersetzung der Autorin) 
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Bezüglich EAE ist wichtig zu erwähnen, dass die Unterschiede zu Multipler Sklerose vielgestaltig 
sind, einschließlich der genetischen und umweltbedingten Heterogenität des Menschen im 
Vergleich zum Mausmodell, und damit die Vergleichbarkeit eingeschränkt ist.3,94,95 Gemäß 
Lassmann et al. gibt es kein Tiermodell, welches die exakten pathologischen Merkmale von 
Multipler Sklerose abbilden kann.91,95  
Ein wesentliches Merkmal der Pathogenese ist die Invasion autoreaktiver, peripherer T-
Lymphozyten (T-Zellen) in das ZNS.42,57,94,96,97 So konnten sowohl T-Helferzellen (CD4+ T-
Zellen) als auch zytotoxische T-Zellen (CD8+ T-Zellen) in MS Läsionen nachgewiesen 
werden.3,55,57,95 Dabei sollen sich CD4+ T-Zellen in der perivaskulären Manschette konzentrieren, 
wohingegen Ansammlungen von CD8+ T-Zellen im Parenchym zu finden sind.3,95 
Die derzeitig angenommene Hypothese der peripheren autoreaktiven Aktivierung der T-Zellen 
geht von einer peripheren Aktivierung der T-Zellen durch ein unbekanntes Antigen aus, so dass 
die T-Zellen die Blut-Hirn-Schranke überwinden und sich aufgrund von molekularem Mimikry 
gegen körpereigene Antigene, wie z.B. MOG, des ZNS richten.3,20,42,55,57,95 
Ein mögliches Antigen ist Myelinbasisches Protein (MBP), welches ein intrazelluläres, an der 
Myelin-Kompaktierung beteiligtes Protein ist, in Zusammenhang mit EAE gefunden wurde und 
dabei eine hohe Affinität zwischen einem Fragment von MBP und HLA DRB1*1501 
aufweist.52,73 Dabei sollen T-Zell-Antworten gegen dieses körpereigene Protein stimuliert 
werden.52 
Auch ein bisher unbekanntes Agens soll für die sekundäre Einwanderung von T-Zellen über die 
Blut-Hirn-Schranke verantwortlich sein.97,98 
Die Störung der Blut-Hirn-Schranke ist daher ein wichtiger Schritt bei der Entwicklung von 
Läsionen der weißen Substanz, die zu Beginn durch eine Extravasation von Gadolinium im MRT 
nachgewiesen werden kann.3,91,97,99,100 So geht eine abnorme vaskuläre Permeabilität der 
entzündlichen Demyelinisierung in EAE und damit vermutlich auch MS voraus.3,97,98,101 
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Aufgrund des Erfolges der MS-Therapie mit spezifischen B-Zell-Antikörpern wird den B-
Lymphozyten (B-Zellen) ebenso eine zentrale Rolle in der Pathogenese der MS zugesprochen.3,102 
So fanden sich histopathologisch ebenso Antikörperkomponenten innerhalb einer MS Läsion (siehe 
Kapitel 1.7.8 Histopathologie der MS).3,49 Es sollen aber die Zytokinproduktion der B-Zellen sowie 
auch die Antigenpräsentation gegenüber CD4+ Zellen relevanter sein für die ablaufenden Prozesse 
als die Antikörperproduktion an sich.3 Die im ZNS produzierten spezifischen Antikörper 
(oligoklonale Banden, siehe Kapitel 2.5.3 Oligoklonale Banden) bilden ein für MS 
charakteristisches Liquorsyndrom, welches seit längerer Zeit bekannt ist, aber immer weiter neben 
der bildgebenden Diagnostik an Bedeutung zunimmt.3,90 
Besonders wichtig sind auch die Zellen des angeborenen Immunsystems und hierbei insbesondere 
das mononukleäre Phagozytensystem mit den Makrophagen im Blut und den Mikroglia im 
ZNS.3,98,103 
Die im Blut befindlichen Makrophagen infiltrieren aktive MS Läsionen und entfernen dabei Reste 
von Myelin und entzündlichen Nebenprodukten.3 Darüber hinaus haben Studien an Tieren einen 
starken Einfluss von Monozyten- und Makrophagenpopulationen auf die Regeneration des 
Myelins gezeigt.3,104,105 
Die Rolle der Mikroglia als „the primary endogenous phagocytes of the CNS2“3, ob schützend 
oder pathogen, ist noch ungeklärt.3,103,106 Aktivierte Mikrogliazellen wurden in Autopsieproben 
von MS Patienten häufig entfernt von etablierten Läsionen festgestellt.107 Der Prozess der 
Aktivierung soll wie im Tiermodell das früheste Stadium der Läsionsentwicklung darstellen.97 
Weitere Studien im Mausmodell haben gezeigt, dass das Austreten von Fibrinogen oder Sekretion 
eines bakteriellen Toxins die Kaskade der entzündlichen Demyelinisierung, inklusive der 




2 primäre endogene Phagozyten des ZNS (Übersetzung der Autorin) 
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1.7.8 Histopathologie der MS 
Die Multiple Sklerose kennzeichnet sich durch fokale, inflammatorische, demyelinisierende 
Läsionen im ZNS mit unterschiedlich ausgeprägtem Verlust von Axonen, im Rahmen einer 
Neurodegeneration, gleichzeitig mit einer reaktiven Gliose, d.h. Vermehrung von 
Gliazellen.20,52,59,91  
Hiervon ist insbesondere die weiße Substanz betroffen, jedoch zeigt auch die graue Substanz des 
ZNS typische MS Läsionen.52 Darüber hinaus sind die Läsionen geprägt zum einen von 
Remyelinisierung, aber auch reaktiver Proliferation von Astrozyten, die zur Gliose führen und 
namensgebend für die MS sind, da es bei einer Sklerose zu einer Verhärtung von Gewebe 
aufgrund der zugrundeliegenden Vernarbung kommt. 
Histopathologisch werden interindividuelle Unterschiede im Überleben von Oligodendrozyten, 
den myelinbildenden Zellen des ZNS, nach einem Schub deutlich, weshalb vermutet wurde, dass 
verschiedene immunologische Mechanismen hierfür zuständig sind.73,110,111 So kann bei MS von 
einer heterogenen Erkrankung ausgegangen werden.73,90 
So können histopathologisch 4 Subtypen unterschieden werden, die bei einem Patienten homogen 
auftreten.90 Die ersten beiden Subtypen I und II sind primär immunologisch induziert, so dass der 
Subtyp I Makrophagen- oder T-Zell-vermittelt ist und sich der Subtyp II durch eine Antikörper- 
oder Komplement-vermittelte Kaskade charakterisiert.20,49,90,95 Der Subtyp III wird vermutlich 
durch eine Oligodendrozytenstoffwechselstörung verursacht, die zu einer Apoptose der 
Oligodendrozyten und einem Verlust von Myelin-assoziiertem Glykoprotein (MAG) führt und 
dabei Zeichen der Hypoxie aufweist.20,49,90,95 Der letzte Subtyp IV wird definiert durch eine 
Degeneration von Oligodendrozyten, die in seltenen Fällen von chronisch progredienter MS 
beschrieben wurde.20,49,90 Dies deutet darauf hin, dass es je nach Individuum einen dominierenden 
Pathomechanismus gibt.90  
 
Abgesehen von den demyelinisierenden und degenerativen Prozessen ereignen sich ebenso 
reparative Prozesse im ZNS, welche durch Remyelinisierung gekennzeichnet sind.20,73,94,95,112 
Auch diesbezüglich bestehen interindividuelle Unterschiede bezogen auf die Effizienz der 
Remyelinisierung.20,73,94 
Es kann meist ein Saum mit remyelinisierten Bereichen am Rand der Läsion festgestellt werden, 
wobei sich dieser Prozess nicht weiter ins Zentrum der Läsion ausbreitet.20,73 
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1.7.8.1 Gliazellen in MS Läsionen 
In akuten MS Läsionen können aktivierte Astrozyten und Mikroglia sowie auch manchmal 
Oligodendrozyten in der Caspase-unabhängigen Apoptose gezeigt werden.3,49,91  
Wohingegen die Mikroglia in Läsionen der weißen Substanz aktiviert und markant darzustellen 
sind, sind diese in der grauen Substanz weniger aktiviert.3,86 Mikroglia haben zwei 
unterschiedliche Rollen in MS Läsionen: zum einen können sie für die Inflammation 
verantwortlich sein und zum anderen können sie die Reparaturvorgänge durch die Beseitigung von 
Myelinresten fördern.3,91,95,98,103   
Astrozyten bilden einen Hauptbestandteil einer MS Läsion und sind zentral lokalisiert, um die 
Entzündung durch Effektormoleküle zu verstärken, aber auch den Schaden zu begrenzen durch die 
Aufnahme von Glutamat, was die Aufrechterhaltung der Axone gewährleistet.3,113 Zusätzlich 
gewährleisten sie die Bewahrung der Blut-Hirn-Schranke und die Remyelinisierung, wobei die 
Astrozytengliose bei MS die Regeneration von Myelin verhindert.3,95,113–116  
Eine häufige Zelle, mit etwa anteilig 5% aller ZNS-Zellen, ist die Vorläuferzelle der 
Oligodendrozyten, die sich weiter zu Oligodendrozyten differenziert und bis ins hohe Alter 
vorhanden ist.3,55,117,118 In MS Läsionen sind diese Vorläuferzellen oft am Rand der Läsion in 
ihrem Differenzierungsprozess angehalten oder sie können sich zwar in Oligodendrozyten 
differenzieren, die aber nicht befähigt sind, Myelin um die Axone zu wickeln.3,117,118 
Des Weiteren können Oligodendrozyten auch ohne Apoptose dysfunktionell werden.3 Dies führt 
aufgrund des Verlusts der trophischen Unterstützung der Axone zu Schäden des Gewebes.3 Die 




1.7.8.2 Axone in MS Läsionen 
In chronisch demyelinisierten Läsionen sind die freigelegten Axone anfällig für Schäden und 
können somit langsam degenerieren. Diesem Prozess liegen ein gestörter axonaler Transport, eine 
mitochondriale Dysfunktion sowie ein erhöhter Energiebedarf bei bestehender Hochregulierung 
von Ionenkanälen zugrunde.3,52,73,119  Axonaler sowie neuronaler Schaden und die daraus folgende 
Degeneration mit Atrophie treten schon früh im Verlauf der Erkrankung auf und sind wesentlich 
für die Langzeitprognose verantwortlich.120–123 
 
1.8 Herleitung der Aufgabenstellung 
7 Tesla (T) Ultrahochfeld MRT profitiert von einer hohen räumlichen Auflösung, einer 
verbesserten Suszeptibilität und hat die Visualisierung. Hierdurch lassen sich auch kleinste (und 
im gängigen 1,5 Tesla MRT nicht sichtbare) inflammatorischen Läsionen besser detektieren und 
die Läsionsmorphologie deutlicher darstellen.124–128 
So kann in T2*-gewichteten (T2*w) MRT-Bildern des 7 T MRT eine zentrale Vene in MS 
Läsionen festgestellt werden, die als typisch für MS angesehen wird.101,124,125,129 
Aufgrund der ungelösten nosologischen Assoziation von BCS mit MS hat diese Arbeit sich zum 
Ziel gesetzt, die Gemeinsamkeiten und Unterschiede zwischen BCS und MS durch Beschreibung 
der Läsionsmorphologie und -lokalisierung auf hochauflösenden 7T MRT Bildern sowie durch 
den Vergleich von klinischen Aspekten zu untersuchen.  
Des Weiteren wurden die histopathologischen Ergebnisse von drei BCS Patienten vor Einschluss 
in die Studie ausgewertet. 
Da über große und konfluierende Läsionen sowohl bei Patienten mit Neuromyelitis optica mit den 
typischen Aquaporin-4-Antikörpern (AQP4) sowie auch bei Patienten mit MOG-AK-assoziierter 
Enzephalomyelitis mit Antikörpern gegen das Myelin Oligodendrozyten Glykoprotein (MOG) 
berichtet wurde,130 wurde zur weiterführenden differentialdiagnostischen Abgrenzung zu diesen 
Erkrankungen das Serum der BCS Patienten dieser Studie auf diese Antikörper getestet. 
Das klinische Follow-up der BCS Patienten wurde anhand von Telefoninterviews durchgeführt. In 





10 BCS Patienten wurden prospektiv von der Studien-Ambulanz des NeuroCure Clinical Research 
Centers der Charité – Universitätsmedizin Berlin in die Studie eingeschlossen (Abbildung 1). 
Einschlusskriterien waren ein Alter von 18-65 Jahren sowie die Diagnose BCS. Die Diagnose 
wurde durch das konventionelle MRT anhand von mindestens zwei hyperintensen Arealen 
getrennt durch einen hypointensen Rand in T2w MRT-Bildern gestellt und in drei BCS Patienten 
anhand von histopathologischen Ergebnissen gesichert. (Abbildung 1) 
 
Abbildung 1. Typische BCS Läsion in T2w 7T MRT-Bildern 
Eine typische BCS Läsion mit zwei hyperintensen Ringen (Pfeile) getrennt durch ein hypointenses Areal ist dargestellt. 
 
Ausschlusskriterien waren Kontraindikationen für die 7T Untersuchung wie Herzschrittmacher, 
metallische Implantate, Tattoos, Piercings und Schwangerschaft. 
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Zum Vergleich dienten 10 Patienten mit schubförmig remittierender MS (RRMS, 
Diagnosekriterien siehe Kapitel 2.4.1 MS Kriterien) der NeuroCure Datenbank, die eine 
größtmögliche Übereinstimmung bezüglich der Krankheitsdauer, des Alters und des Geschlechts 
aufwiesen mit ebenfalls durchgeführter Messung am 7 Tesla Gerät (Tabelle 3 Vergleich der 
Studienpopulationen).  
Die Ethikkommission der Charité – Universitätsmedizin Berlin in Abstimmung mit der 
Deklaration von Helsinki genehmigte die Studie. Alle Probanden willigten schriftlich in die 
Studienteilnahme ein. 
 
2.2 Klinische Daten 
2.2.1 Durchführung des klinischen Assessments 
Die klinischen Daten setzen sich aus der klinischen Erstmanifestation, dem Behinderungsgrad 
gemessen anhand des Expanded Disability Status Scale (EDSS)131, der Therapie sowie der 
Erkrankungsdauer und dem Krankheitsverlauf zusammen. Hierfür wurden Krankenakten 
ergänzend zur Hilfe genommen.  
Zusätzlich wurden die BCS Patienten einer klinischen Untersuchung und einem EDSS 
Assessment am Tag der 7T Untersuchung (außer Patient ID 1) unterzogen. Zu diesem Zeitpunkt 
wurde ebenso eine Blutentnahme durchgeführt.  
Bei vier BCS Patienten wurde ein Follow-up 3T MRT ein Jahr nach der initialen radiologischen 
und klinischen Untersuchung angefertigt. 
Die Krankheitsdauer wurde definiert als die Zeit der Erstmanifestation bis zur 7T Untersuchung. 




Abbildung 2. Prototypische Zeitachse für die BCS Patienten 
In der Zeitachse kann der Studienablauf der BCS Patienten nachvollzogen werden. 
 
Vor Einschluss in die Studie zeigten die BCS Patienten ihre ersten neurologischen Symptome und 
wurden diagnostiziert. 3 BCS Patienten erhielten im Rahmen dessen eine Biopsie oder Resektion. 
Abgesehen von Patient ID 1 wurden die klinischen Daten am Tag der 7T und 3T Untersuchung 
erhoben. Patient ID 10 erhielt lediglich eine 7T Untersuchung, keine 3T Untersuchung sowie 
einen Monat später die klinische Untersuchung.  
 
2.2.2  EDSS 
Der „Expanded Disability Status Scale“ (EDSS) beschreibt eine Skala nach Kurzke, welche den 
Grad der Behinderung bei MS Patienten angibt.131 Diese reicht von „0,0“, gleichbedeutend mit 
keinen neurologischen Defiziten, bis hin zu „10“, welches der Tod in der Folge von MS 
darstellt.58,131 Hierbei beziehen sich die Grade von „0,0-10“ des EDSS auf die neurologische 







6. Blasen- und Mastdarmfunktionen 
7. Zerebrale Funktionen 
Bei einem EDSS von weniger als 3,5 besteht formal keine Einschränkung der Gehstrecke und 
selten eine relevante Behinderung, wohingegen Patienten mit einem EDSS von mehr als 5,5 
häufig eine chronisch progrediente MS haben und eine Gehbehinderung sowie deutliche 
neurologische Einschränkungen aufzeigen.52 
 
2.3 MRT Daten 
Die 7T MRT Bilder wurden durch den 7T MRT Siemens Ganzkörperscanner (Magnetom, 
Siemens, Erlangen, Deutschland) mit einer 24-Kanal Kopfspule (Nova Medical, Wilmington, 
Massachusetts, USA) und einer „birdcage“ Volumenspule zur Übertragung durchgeführt. 
Das 7T MRT Protokoll beinhaltete: 
T2*w Fast Low-Angle Shot (T2*w, FLASH) in den supratentorialen Anteilen 
Repetitionszeit (TR) = 1820 ms 
Echozeit (TE) = 25.0 ms 
Räumliche Auflösung = 0.2 x 0.2 x 2 mm3 
 
3D (dreidimensional)-T1-gewichtete magnetization prepared rapid gradient echo (T1w, 
MPRAGE) des gesamten Gehirns 
TR = 2300 ms 
TE = 2.98 ms 
Inversionszeit (TI) = 900 ms 
Räumliche Auflösung = 1.0 × 1.0 × 1.0 mm3 
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3D fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) 
TR = 8010 ms 
TE = 398 ms 
TI = 2150 ms 
Räumliche Auflösung = 1.0 × 1.0 × 1.0 mm3 
 
3D gradient echo flow-compensated susceptibility weighted imaging (SWI) in den 
supratentorialen Anteilen 
TR = 25 ms 
TE = 14 ms 
Flip-Winkel = 12° 
räumliche Auflösung = 0.5 x 0.5 x 1.0 mm3 
 
An vier BCS Patienten wurde ein 3T MRT Bild zum Zeitpunkt der 7T Untersuchung (n = 9) und 
während des Follow-ups (n = 4) durchgeführt. Die Aufnahmen wurden durch den Ganzkörper 3T 
MRT (Magnetom Trio; Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland) mit einer 12-Kanal 
Kopfspule durchgeführt. 
Die T1-gewichteten Bilder wurden mit Hilfe einer MPRAGE angefertigt. Die T2-gewichteten 
Bilder beinhalteten eine Turbo Spinecho Sequenz mit high sampling efficiency (SPACE). Diese 
wurde mit Wassersättigung (FLAIR) und ohne (T2w) durchgeführt. 
 
Das 3T MRT Protokoll enthielt: 
 
1. MPRAGE 
TR = 1900 ms 
TE = 3.03 ms 




TR = 5000 ms 
TE = 502 ms 




TR = 6000 ms 
TE = 388 ms 
TI = 2100 ms 
ETL = 141 ms 
 
Die kontrastmittelanreichernden Aufnahmen in den T1w Aufnahmen wurden 8 Minuten nach der 
körpergewichtadaptierten Injektion von 0.1mmol/kg Kontrastmittelmedium (Gadovist, 1 mmol/ml 
Gadobutrol; Bayer Austria, Wien) durchgeführt. 
 
2.4 Auswertung der MRT Bilder 
Die 7T MRT Bilder wurden ohne Kenntnis von klinischen Daten (EDSS, Alter und Geschlecht) 
mit Hilfe des Programms OsiriX software package (OsiriX Foundation, Genève, Switzerland, 
version 3.8.1) ausgewertet.  
Hierbei wurden die Läsionsmorphologie der BCS Läsion sowie die weiteren Läsionen auf eine 
zentrale Vene untersucht. Um die Anzahl der zusätzlichen Nicht-BCS Läsionen in den BCS 
Patienten zu bestimmen, wurde eine Hirnläsion als ein hyperintenses Areal mit mindestens drei 
Voxel Ausmaß in FLAIR und T2*w Bildern definiert. Die Läsionen wurden markiert und 
morphologisch betrachtet.  
Des Weiteren wurde die Beteiligung der U-Fasern, die Existenz von Dawson-Finger, positive 
Barkhof Kriterien132, kortikale Läsionen und das Vorhandensein und die Verteilung von MS 
typischen Läsionen bestimmt. 
 
2.4.1 MS Kriterien 
Die Analyse der 3T MRT Bilder beinhaltete die Bestimmung der Dissemination in Zeit und 
Lokalisation gemäß der aktuellen MS Diagnostikkriterien29 bei Studieneinschluss (Tabelle 1). Die 
Follow-up 3T MRT Bildern wurden nach neuen Läsionen sowie der Konversion zu einer MS 
Diagnose gemäß der Diagnostikkriterien29 überprüft. 
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Hierbei wurde der Schub definiert als akutes, inflammatorisches, demyelinisierendes Ereignis des 
ZNS mit einer Dauer von mindestens 24 Stunden und ohne das Vorhandensein von Fieber oder 
einer Infektion.29,133,134 Dies kann entweder vom Patienten berichtet oder objektiv im Rahmen 
einer neurologischen Untersuchung beobachtet werden.29,133,134 Es sollte durch eine neurologische 
Untersuchung objektiviert werden, kann aber auch als Schub gewertet werden, wenn der Patient 
retrospektiv davon berichtet und es starke Hinweise auf einen abgelaufenen Schub gibt.29,133 
Verschiedene Symptome, die innerhalb von 24 Stunden auftreten, werden als nur ein klinischer 
Schub gewertet.29,133,134 Um die Diagnose MS zu stellen, müssen die Symptome eines Schubs 
entweder durch eine neurologische Untersuchung, visuell evozierte Potentiale bei Sehstörungen 
oder eine MRT Untersuchung mit MS typischen Läsionen nachgewiesen werden.29,133 
Von einer zeitlichen Dissemination spricht man, wenn entweder ein gleichzeitiger Nachweis einer 
kontrastmittelanreichernden Läsion und einer nicht anreichernden Läsion zu einem beliebigen 
Zeitpunkt besteht oder wenn eine neue Läsion im Vergleich zu einer Referenzaufnahme 
festgestellt wurde.29 Des Weiteren zählt der Nachweis von positiven oligoklonalen Banden im 
Liquor zu einer zeitlichen Dissemination.29 Eine andere Möglichkeit zum Nachweis der zeitlichen 
Dissemination wäre ein erneuter klinischer Schub.133 
Im Gegensatz dazu spricht man von einer räumlichen Dissemination, wenn mindestens eine T2 
Läsion in zwei der vier angegebenen Regionen nachzuweisen ist:29,52,56,133 
von 4 folgenden Regionen 
Juxtakortikal 
Periventrikulär 







Tabelle 1. Die McDonald Kriterien von 2017 zur Diagnosestellung einer schubförmig 
remittierenden Multiplen Sklerose (RRMS)29,52 
Klinische Präsentation Zusätzliche Angaben, die zur Diagnose MS benötigt werden 








von ≥ 2 Läsionen 
oder 1 Läsion + 1 Ereignis 
in der Vergangenheit, 








≥ 2 von 1 Läsion Räumliche Dissemination im MRT 
Oder weiterer klinischer Schub mit Einbezug der anderen Seite des ZNS 
1 von ≥ 2 Läsionen Zeitliche Dissemination im MRT 
Oder eine neue T2-Läsion mit Kontrastmittelanreicherung im Follow-up MRT im 
Vergleich zu einer Referenz MRT Untersuchung 
Oder zweiter klinischer Schub 





von 1 Läsion (klinisch 
isoliertes Syndrom (CIS)) 
Räumliche und zeitliche Dissemination 
Räumliche Dissemination oder weiterer klinischer Schub mit Einbezug der anderen 
Seite des ZNS 
Zeitliche Dissemination oder zweiter klinischer Schub 
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2.4.2 Dawson-Finger 
Dawson-Finger sind definiert als MS Läsionen, die sich um Venen befinden, welche radiär vom 
Ventrikel weg verlaufen und das tiefe und oberflächliche Drainagesystem verbinden.55,82–84 Diese 
Läsionen sind nach dem britischen Arzt James Walker Dawson benannt, der diese Pathologie 
1916 beschrieb.135 
 
2.4.3  Barkhof Kriterien 
In dieser Studie wurden die 7T MRT Bilder, wie oben beschrieben, bezüglich der Barkhof 
Kriterien beurteilt. Entsprechend der Barkof Kriterien132,136 müssen drei der vier Kriterien erfüllt 
sein:132,136 
1. ≥ 9 T2*-Läsionen 
2. ≥ 3 periventrikuläre Läsionen 
3. ≥ 1 juxtakortikale Läsion 
4. ≥ 1 infratentorielle Läsion.  
Hierbei fiel bei der ersten Kategorie die Kontrastmittelanreicherung heraus, da dies bei der 7T 
Untersuchung nicht durchgeführt wird. 
 
2.5 Serologie 
2.5.1 MOG- und AQP4-Antikörper 
Von allen 10 BCS Patienten wurde das Blutserum auf MOG-Immunglobulin G (IgG) am 
Universitätsklinikum Heidelberg getestet anhand eines zellbasierten Assays (CBA) unter 
Verwendung von menschlichen embryonalen Nierenzellen 293 (HEK-Zellen), die mit 
menschlichem MOG-Protein transfiziert wurden.137 Nicht transfizierte Zellen dienten als 
Kontrollsubstanz. Des Weiteren wurden alle Blutsera der BCS Patienten auch auf AQP4-IgG mit 
Hilfe eines kommerziellen CBA (Euroimmun, Lübeck, Deutschland)138 getestet. 
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2.5.3 Oligoklonale Banden 
Alle BCS und MS Patienten erhielten eine Untersuchung auf oligoklonale Banden im Liquor und 
Serum. Gemäß Andersson et al. 1994139 gibt es fünf Typen von oligoklonalen IgG-Banden 
(Tabelle 2), wobei lediglich Typ 2 und 3 für eine lokale intrathekale IgG Produktion im ZNS 
sprechen. 
Tabelle 2: Die fünf Typen der oligoklonalen Banden im Liquor und im Serum139 
Typus der Oligoklonalen Banden im 
Liquor und Serum 
Charakteristik 
 
Typ 1 Keine Banden in Liquor und Serum 




Oligoklonale IgG-Banden im Liquor (wie Typ 2) und zusätzlich identische oligoklonale 
Banden im Liquor und im Serum (wie Typ 4) 
Typ 4 Übereinstimmende oligoklonale Bandenmuster in Liquor und Serum. Interpretation: Keine 
intrathekale IgG-Synthese, aber Immunreaktion im Blut 
Typ 5 Monoklonales Bandenmuster in Liquor und Serum. Interpretation: Systemische 
Paraproteinämie 
 
2.6 Statistische Analyse 
Alle deskriptiven Analysen wurden mit Hilfe des Programms IBM SPSS Statistics (Version 20, 
IBM, Somers, New York, USA) durchgeführt. p -Werte <0,05 wurden als signifikant definiert. 
Gruppenunterschiede zwischen BCS und MS wurden anhand des nicht-parametrischen Mann-
Whitney-U-test bestimmt. Da es sich um eine explorative Pilotstudie handelt, wurde keine 








Es wurden zehn Patienten mit BCS Läsionen im MRT in die Studie eingeschlossen (Tabelle 3, 
Abbildung 3). Der Median des klinischen Follow-ups lag bei 31,0 Monaten (Spannbreite 21-38 
Monate). 
Im Vergleich dazu dienten zehn Patienten mit schubförmiger MS (RRMS) und vergleichbaren 
Werten betreffend des Geschlechts, des Alters sowie der Krankheitsdauer (Tabelle 3). Der EDSS 
der BCS Patienten war signifikant höher als der EDSS der RRMS Patienten. 
 
Tabelle 3. Vergleich der Studienpopulationen 
Der Vergleich der Studienpopulation von zehn Patienten mit BCS und zehn Patienten mit RRMS 
bezüglich den Parametern Geschlecht, Alter, Krankheitsdauer und EDSS. 
 
Patienten mit 
Konzentrischer Sklerose Baló 
Patienten mit 





Weiblich (n = 9) 
Männlich (n = 1) 
Weiblich (n = 9) 
Männlich (n = 1) 
Alter 
(Mittelwert ± Standardabweichung; 
Spannbreite) 
 
35,2 ± 7,9 Jahre; 27-49 Jahre 31,7 ± 6,8 Jahre; 23-43 Jahre 
p = 0,28 
Krankheitsdauer 
(Mittelwert ± Standardabweichung; 
Spannbreite) 
 
20,6 ± 24,4 Monate; 3-67 Monate 30,4 ± 34,57 Monate; 
2-113 Monate 
p = 0,53 
EDSS 
(Median; Spannbreite) 
3,75; 2,0-4,0 1,5; 0-2,0 
p < 0,05 
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Abbildung 3. Zeitachse aller Patienten mit Konzentrischer Sklerose Baló mit zeitlicher 
Angabe aller durchgeführten Untersuchungen und Eingriffen, klinischen Schüben sowie der 
7T MRT Untersuchung und 3T MRT Untersuchung Behrens JR, Wanner J, Kuchling J, Ostendorf L, Harms L, 
Ruprecht K, Niendorf T, Jarius S, Wildemann B, Gieß RM, Scheel M, Bellmann-Strobl J, Wuerfel J, Paul F, Sinnecker T. 7 Tesla MRI of Balo’s 
concentric sclerosis versus multiple sclerosis lesions. Ann Clin Transl Neurol 2018;5(8):900–12.140 
In der Zeitachse sind alle BCS Patienten aufgeführt mit allen durchgeführten Untersuchungen. Die erste 7 T Untersuchung 
beinhaltet den Studieneinschluss mit klinischer Untersuchung und Serologie. Zusätzlich sind die 7 T MRT Bilder und bei vier 
Patienten die 3 T MRT Bilder aufgezeigt. Im Design sind die Untersuchungen mit ihrem Mittelwert (roter Punkt) in der Zeitleiste 
eingetragen. 
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3.2 Klinische Ergebnisse  
3.2.1 Klinische Ergebnisse der BCS Patienten 
Hemiparese und/oder Hemihypästhesie waren die häufigsten Symptome zum Zeitpunkt der 
Erstmanifestation (n = 7) bei BCS Patienten (Tabelle 4). Acht von zehn BCS Patienten zeigten 
einen akuten, schlaganfallähnlichen (stroke-like) Beginn der Symptome innerhalb von Stunden 
(Tabelle 4). Im Vergleich dazu hatten alle zehn MS Patienten einen subakuten Symptombeginn 
von Tagen bis zur maximalen Ausprägung der Symptome. Keiner der BCS Patienten berichtete 
von neurologischen Symptomen vor dem Auftreten der symptomatischen BCS Läsion. 




Geschlecht Symptome bei Erstmanifestation Zeitlicher 
Verlauf der 
Symptome 









1 28 weiblich Aphasie, Hemihypästhesie 
(rechte Seite), Schwindel, 
Fatigue 
stroke-like 8 2,5 34 
2 27 männlich Hemiparese (rechte Seite)  stroke-like 3 2,5 33 
3 32 weiblich Sensomotorische Hemiparese 
(rechte Seite)  
stroke-like 45 2,0 38 
 
4 44 weiblich Parese des linken Arms  stroke-like 67 4,0 33 
5 45 weiblich Enzephalopathie mit kognitiven 
Defiziten und sozialer Isolation  
subakut 
progressiv  
53 4,0 31 
6 49 weiblich Zentrale faziale Parese und 
Hemiparese (linke Seite) 
stroke-like 6 4,0 31 
7 33 weiblich Hemiparese (linke Seite), 
Dysarthrie 
stroke-like 10 4,0 22 
8 35 weiblich Hemiparese (linke Seite)  stroke-like 5 4,0 21 
9 31 weiblich Prosopagnosie, Schwindel, 
Hemihypästhesie (rechte Seite) 
subakut 
progressiv  
6 2,5 21 
10 28 weiblich Hemiparese (linke Seite), 
Dysarthrie, Fatigue  
stroke-like 3 3,5 29 
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Alle BCS Patienten erhielten eine Methylprednisolon Stoßtherapie bei Erstmanifestation (Tabelle 
5). Bei sieben von zehn BCS Patienten entwickelten sich die Beschwerden vollständig zurück. 
Zwei Patienten erhielten bei unter Stoßtherapie weiterbestehender bzw. progredienter 
Symptomatik eine Plasmapherese. Bei jeweils beiden Patienten zeigte sich im Verlauf nur eine 
inkomplette Wiederherstellung der Körperfunktionen. Cyclophosphamidzyklen und 
Immunglobuline wurde einem Patienten verabreicht, ohne klinischen Effekt. 
Im Anschluss an die akute Therapie der Symptome wurde bei allen BCS Patienten eine 
Langzeittherapie angeschlossen. Zum einen immunmodulatorisch mit Glatirameracetat (n = 3), 
Interferon beta-1a (n = 1), Dimethylfumarat (n = 2), Natalizumab (n = 3), zum anderen auch 
immunsuppressiv mit Cyclophosphamid and anschließend Azathioprin (n = 1) (Tabelle 5). Schübe 
innerhalb der Therapie sind in der Tabelle 5 verdeutlicht.  
 




Akuttherapie Beginn der 
Langzeittherapie 
Schubpräventionstherapie Krankheitsverlauf 
bis zum Ende des 
Follow-ups 
1 06/2013 Methylprednisolon 1g 





2 12/2013 Methylprednisolon 1g 






3 06/2010 Methylprednisolon 1g 
für 5 Tage 
09/2015 Natalizumab 7 Schübe 
insgesamt, davon 
2 Schübe unter 
der Therapie  
4 08/2008 Methylprednisolon 1g 
für 5 Tage 
10/2008 Glatiramerazetat Keine weiteren 
Schübe 
5 01/2010 Methylprednisolon 1g 
für 5 Tage und i.v. 
Immunoglobuline 
05/2010 Glatiramerazetat Keine weiteren 
Schübe 
6 05/2014 Methylprednisolon 1g 
für 5 Tage 
06/2014 Natalizumab 2 Schübe unter 
der Therapie 
7 04/2014 Methylprednisolon 1g 




03/2015 Azathioprin Keine weiteren 
Schübe 
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8 03/2015 Methylprednisolon 1g 
für 5 Tage 
04/2015 Glatiramerazetat Keine weiteren 
Schübe 
9 03/2015 Methylprednisolon 1g 
für 2 Tage 
07/2015 Natalizumab 3 Schübe 
insgesamt, keine 
Schübe unter der 
Therapie  
10 05/2014 Methylprednisolon 1g 
für 3 Tage 
09/2014 Interferon beta-1a Keine weiteren 
Schübe 
 
Im Verlauf der Studie zeigte die Mehrheit der BCS Patienten (n = 7) einen monophasischen 
Verlauf ohne weitere Schübe (Tabelle 5). Drei BCS Patienten zeigten einen polyphasischen 
Verlauf und erlitten weitere Schübe (Tabelle 5). Zwischen diesen beiden Gruppen der BCS 
Patienten mit und ohne Schübe gab es keinen signifikanten Unterschied bezüglich Alter, 
Krankheitsdauer und Länge des Follow-ups (Tabelle 6). 
 
Tabelle 6. Vergleich der BCS Patienten bezüglich ihres Krankheitsverlaufs 
 Patienten mit Konzentrischer Sklerose 
Baló ohne weitere Schübe 
(n = 7) 
Patienten mit Konzentrischer Sklerose 
Baló und weiteren Schüben 
(n = 3) 
Alter 
(Mittelwert ± Standardabweichung; 
Spannbreite) 
 
34,29 ± 7,57 Jahre; 27-45 Jahre 37,33 ± 10,12 Jahre; 31-49 Jahre 
p = 0.667 
 
Geschlecht 6 weiblich, 1 männlich 3 weiblich 
p = 0.833 
 
Krankheitsdauer 
(Mittelwert ± Standardabweichung; 
Spannbreite) 
 
21,29 ± 26,87 Monate; 
3–67 Monate 
19,41 ± 22,94 Monate; 
6,1-45,0 Monate 




30,0 Monate; 21,0 – 34,0 Monate 31,0 Monate; 21,67-38,86 Monate 




3.2.2 Klinische und paraklinische Ergebnisse der MS Patienten 
Im Vergleich zu den BCS Patienten sind in Tabelle 7 die klinischen Ergebnisse der MS Patienten 
angegeben. Die häufigsten Symptome zum Zeitpunkt der Erstmanifestation sind visuelle 
Störungen im Rahmen z.B. einer Neuritis nervi optici (n = 5) sowie Sensibilitätsstörungen wie 
Dysästhesien, Hypästhesien und Parästhesien (n = 8). Dies entspricht den am häufigsten 
auftretenden Erstsymptomen bei MS mit Sensibilitätsstörungen, Fatigue sowie der Neuritis nervi 
optici. 
Paraklinisch zeigten die Mehrheit oligoklonale Banden (OKB) vom Typ II (n = 8) und ein Patient 
Typ III OKB. Neun von zehn MS Patienten wiesen eine Pleozytose auf, wobei ein Patient keine 
Zellen im Liquor zeigte. 
 
Tabelle 7. Klinische Ergebnisse der MS Patienten 
ID Alter  
(Jahre) 
 





RRMS 1 27 männlich Neuritis nervi optici rechts, Lhermitte Phänomen 24 
 
0 
RRMS 2 43 weiblich Neuritis nervi optici links 66 1,5 
RRMS 3 26 weiblich Sensibles Hemisyndrom links (ab Th5 abwärts) 34 1,5 
RRMS 4 41 weiblich Neuritis nervi optici 113 2,0 
RRMS 5 25 weiblich Dysästhesie am rechten äußeren Oberschenkel sowie 
Unterschenkel mit Kälteallodynie 
22 1,0 
RRMS 6 36 weiblich partieller kompletter Visusverlust (Neuritis nervi optici) 27 1,5 
RRMS 7 32 weiblich sensibler Querschnitt 2 2,0 
RRMS 8 23 weiblich Kribbelparästhesien und Hypästhesie rechter Arm, 
fortschreitend auf Rumpf und rechtes Bein 
14 2,0 
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RRMS 9 34 weiblich Parese und Kribbelparästhesien der rechten Hand 5 2,0 
RRMS 10 30 weiblich eingeschränktes Gesichtsfeld (Neuritis nervi optici), 
Dysästhesien der Unterlippe, Zunge sowie 
Wangeninnenseite links, Hypästhesie und 
neuropathische Schmerzen am linken Unterschenkel 





3.3 Biomarker der BCS Patienten 
Acht von zehn BCS Patienten hatten oligoklonale Banden im Liquor und nicht im Serum (Tabelle 
8). Dies deutet auf eine intrathekale IgG Synthese hin (Typ 2). Keiner der BCS Patienten hatte 
Antikörper gegen Aquaporin-4 (AQP4) oder MOG im Serum (Tabelle 7). 
 














1 28 W 1 Nein Nein Nein 
2 27 M 12 Ja (Typ 2)  Nein Nein 
3 32 W 8 Ja (Typ 2) Nein Nein 
4 44 W 13 Ja (Typ 2) Nein Nein 
5 45 W 4 Ja (Typ 2) Nein Nein 
6 49 W 19 Nein Nein Nein 
7 33 W 2 Ja (Typ 2) Nein Nein 
8 35 W >10 Ja (Typ 2) Nein Nein 
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9 31 W 5 Ja (Typ 2) Nein Nein 
10 28 W 6 Ja (Typ 2) Nein Nein 
 
3.4 7T MRT Ergebnisse 
3.4.1   Läsionsmorphologie der Baló typischen Läsionen 
Die 7T MRT Ergebnisse sind in der Tabelle 8 zusammengefasst und in der Abbildung 4 
dargestellt. Die Läsionen von drei BCS Patienten sind zum Zeitpunkt der 7T MRT Aufnahme 
aufgrund von einer Biopsie an einem Patienten und Resektionen an zwei Patienten nicht 
vollständig darstellbar gewesen (Tabelle 8).  
 
Abbildung 4.  7T MRT Bilder aller Patienten mit Konzentrischer Sklerose Baló bei 
Studieneinschluss Behrens JR, Wanner J, Kuchling J, Ostendorf L, Harms L, Ruprecht K, Niendorf T, Jarius S, Wildemann B, Gieß RM, 
Scheel M, Bellmann-Strobl J, Wuerfel J, Paul F, Sinnecker T. 7 Tesla MRI of Balo’s concentric sclerosis versus multiple sclerosis lesions. Ann 
Clin Transl Neurol 2018;5(8):900–12.140 
Die 7T MRT Bilder in der T2*w Gewichtung aller Patienten mit Konzentrischer Sklerose Baló sind dargestellt. Jede Baló typische 
Läsion ist eingerahmt. Die Patienten, die eine Biopsie oder Resektion erhielten, sind mit * markiert.  
 
Mit Ausnahme der zwei partiell resezierten Patienten zeigten alle Baló typischen Läsionen die 
charakteristische zwiebelschalenartige Formation in den 7T MRT Aufnahmen (Abbildung 2).   
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Die Dicke der einzelnen Ringe variierte unter den Patienten. So zeigten sich in vier Patienten eher 
dicke Ringe mit mehr als 0,5cm Breite, wohingegen vier Patienten eher schmale Ringe von 
weniger als 0,5cm Breite aufwiesen (Abbildung 5). 
 
 
Abbildung 5. Läsionsmorphologie von zwei exemplarischen Baló typischen Läsionen 
unterschiedlicher Ringbreite Behrens JR, Wanner J, Kuchling J, Ostendorf L, Harms L, Ruprecht K, Niendorf T, Jarius S, 
Wildemann B, Gieß RM, Scheel M, Bellmann-Strobl J, Wuerfel J, Paul F, Sinnecker T. 7 Tesla MRI of Balo’s concentric sclerosis versus multiple 
sclerosis lesions. Ann Clin Transl Neurol 2018;5(8):900–12.140 
Während Läsion A eher schmale Ringe aufweist, zeigt Läsion B einen einzigen breiteren Außenring. Die Biopsieentnahme in 
Läsion A wurde mit Hilfe eines weißen Sternes angezeigt. 
 
Außerdem konnten häufig T2*w und SWI hypointense Bereiche zwischen zwei T2*w und FLAIR 
hyperintensen Arealen festgestellt werden (n = 8). Diese T2*w und FLAIR hyperintensen Areale 
korrespondierten mit T1w hypointensen Arealen. 
Interessanterweise fanden sich in zwei Schichten einer Baló typischen Läsion in der T2*w und 




Abbildung 6. Graustufenintensitäten innerhalb der Läsion von Baló typischen Läsionen 
Behrens JR, Wanner J, Kuchling J, Ostendorf L, Harms L, Ruprecht K, Niendorf T, Jarius S, Wildemann B, Gieß RM, Scheel M, Bellmann-Strobl 
J, Wuerfel J, Paul F, Sinnecker T. 7 Tesla MRI of Balo’s concentric sclerosis versus multiple sclerosis lesions. Ann Clin Transl Neurol 
2018;5(8):900–12.140 
T2*w (A, C) und T1w Aufnahmen (B, D) von zwei Patienten mit Baló typischen Läsionen sind dargestellt. Normalerweise sind 
Baló typische Läsionen durch alternierende Schichten von T2* hyperintensen und hypointensen Arealen bestimmt. Hierbei 
entsprechen T2*w hyperintense Areale den T1w hypointense Areale (A, B). In einem Patienten (C, D) erscheint das Hirngewebe 
zwischen den T2*w hypointensen Ringen erhalten, da es in der T2*w and T1w den Graustufenintensitäten von normal 
erscheinender weißer Substanz entspricht. 
 41 
Des Weiteren waren in vier von zehn BCS Patienten inhomogene T2*w Signalverteilungen 
innerhalb der Läsion sichtbar. Diese deuten auf Mikroblutungen oder schmale ektatische Venen 
innerhalb der Läsion (Abbildung 7). 
 
 
Abbildung 7. Inhomogene T2*w Signalverteilung innerhalb einer exemplarischen Baló 
typischen Läsion Behrens JR, Wanner J, Kuchling J, Ostendorf L, Harms L, Ruprecht K, Niendorf T, Jarius S, Wildemann B, Gieß RM, 
Scheel M, Bellmann-Strobl J, Wuerfel J, Paul F, Sinnecker T. 7 Tesla MRI of Balo’s concentric sclerosis versus multiple sclerosis lesions. Ann 
Clin Transl Neurol 2018;5(8):900–12.140 
Eine exemplarische Baló typische Läsion in der T2*w 7T MRT Aufnahme mit T2* hypointensen Strukturen (Pfeile) innerhalb der 
Läsion. Diese inhomogene Signalverteilung kann auf Mikroblutungen oder schmale ektatische Venen hindeuten. 
 
Alle Baló typischen Läsionen (n = 10) lagen periventrikulär mit räumlichem Kontakt zu den 
Seitenventrikeln mit Erhalt der kortikalen Bereiche und der U-Faser. 
 
3.4.2  Zentrale Vene in den Baló typischen Läsionen 
In sieben Baló typischen Läsionen konnte eine Vene im Zentrum der Läsion dargestellt werden 
(Abbildung 8). In einer Baló typischen Läsion war diese nicht darstellbar. Bei zwei BCS Patienten 




Abbildung 8. Zentrale Vene innerhalb der Baló typischen Läsion Behrens JR, Wanner J, Kuchling J, 
Ostendorf L, Harms L, Ruprecht K, Niendorf T, Jarius S, Wildemann B, Gieß RM, Scheel M, Bellmann-Strobl J, Wuerfel J, Paul F, Sinnecker T. 7 
Tesla MRI of Balo’s concentric sclerosis versus multiple sclerosis lesions. Ann Clin Transl Neurol 2018;5(8):900–12..140 
Im Zentrum des inneren Rings ist deutlich eine Vene in der 7T MRT Aufnahme sichtbar, T2*w (A) und SWI (B). 
 
3.4.3  Läsionsmorphologie und die Verteilung der Nicht-Baló typischen 
Läsionen in BCS Patienten 
In zwei BCS Patienten war die Baló typische Läsion die einzig sichtbare Läsion in der 7T MRT 
Aufnahme. Die anderen acht BCS Patienten wiesen insgesamt 97 zusätzliche Hirnläsionen auf 
(Tabelle 9).  Von diesen hatten drei Patienten eine MS typische Läsionsverteilung sowie Dawson-
Finger, die ebenfalls typisch für Multiple Sklerose sind (Patienten ID 1, 3, 8,). Nur ein BCS 
Patient erfüllte mindestens 3 der 4 Barkhof Kriterien132 (≥9 T2*-Läsionen, ≥3 periventrikuläre 
Läsionen, ≥1 juxtakortikale Läsionen). Keiner der BCS Patienten zeigte kortikale Läsionen und 






Tabelle 9. Läsionsmorphologie und –verteilung von zusätzlichen Hirnläsionen in Patienten 
mit Konzentrischer Sklerose Baló 
ID Anzahl der 
zusätzlichen 
Hirnläsionen 
Zentrale Vene in 


















BCS Patienten  
1 3 Ja 1 (33%) Ja Nein Nein Nein Ja 
2 4 Ja 2 (50%) Nein Nein Nein Nein Nein 
3 11 Nein 9 (82%) Ja Ja Nein Nein Ja 
4 0 Nicht verfügbar Nicht 
verfügbar 
Nein Nein Nein Nein Nein 
5 4 Nicht verfügbar 2 (50%) Nein Nein Nein Nein Nein 
6 62 Ja 14 (24%) Nein Nein Nein Nein Nein 
7 0 Ja Nicht 
verfügbar 
Nein Nein Nein Nein Nein 
8 3 Ja 1 (33%) Ja Nein Nein Nein Ja 
9 8 Ja 4 (50%) Nein Nein Nein Nein Nein 
10 2 Ja 2 (100%) Nein Nein Nein Nein Nein 





Abbildung 9. Abwesenheit der Beteiligung der U-Faser in Konzentrischer Sklerose Baló 
Behrens JR, Wanner J, Kuchling J, Ostendorf L, Harms L, Ruprecht K, Niendorf T, Jarius S, Wildemann B, Gieß RM, Scheel M, Bellmann-Strobl 
J, Wuerfel J, Paul F, Sinnecker T. 7 Tesla MRI of Balo’s concentric sclerosis versus multiple sclerosis lesions. Ann Clin Transl Neurol 
2018;5(8):900–12..140 
Exemplarisch sind die 7T MRT Aufnahmen in T1w MPRAGE Gewichtung von drei verschiedenen Patienten mit Baló typischen 
Läsionen dargestellt. Zu sehen sind die von der Läsion ausgesparten subkortikalen Areale zwischen der kortikalen grauen Substanz 
und der Baló typischen Läsion (U-Faser).  
 45 
3.4.4   Zentrale Vene in den zusätzlichen Läsionen 
Insgesamt enthielten 36 von 97 (37%) der zusätzlichen Hirnläsionen der BCS Patienten eine 
zentrale Vene in der T2*w Aufnahme (Abbildung 10). Der Median des Anteils von zentralen 
Venen in den zusätzlichen Hirnläsionen betrug pro Patient 42% (Spannbreite 0-100%). Im Detail 
hatten fünf BCS Patienten mindestens einen Anteil von 40% von Läsionen mit zentraler Vene 
(Patienten ID 2, 3, 5, 9, 10). In zwei anderen BCS Patienten (Patienten ID 1, 8) wurde in einer der 
drei zusätzlichen Hirnläsionen eine zentrale Vene sichtbar. Die zusätzlichen Hirnläsionen des BCS 
Patienten ID 6 hatten lediglich zu 24,2% eine zentrale Vene. Die Patienten ID 4 und 7 hatten keine 
weiteren Hirnläsionen. In Patient ID 5 konnte eine Vene im Zentrum von zwei der vier Läsionen 
dargestellt werden, jedoch folgten die Läsionen nicht dem Verlauf der Vene. 
Zusammenfassend wurden in sechs BCS Patienten eine für MS Läsionen typische zentrale Vene 
in den zusätzlichen Hirnläsionen festgestellt. 
 
Abbildung 10. MS typische Läsionen in Konzentrischer Sklerose Baló Behrens JR, Wanner J, Kuchling J, 
Ostendorf L, Harms L, Ruprecht K, Niendorf T, Jarius S, Wildemann B, Gieß RM, Scheel M, Bellmann-Strobl J, Wuerfel J, Paul F, Sinnecker T. 7 
Tesla MRI of Balo’s concentric sclerosis versus multiple sclerosis lesions. Ann Clin Transl Neurol 2018;5(8):900–12..140 
In dieser T2*w Aufnahme sind drei MS typische zusätzliche Hirnläsionen (Kreis) mit einer zentralen Vene in der rechten 
Hemisphäre dargestellt. Dem gegenüber steht eine Baló typische Läsion (Pfeil) in der linken Hemisphäre. 
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3.4.5  7T MRT Ergebnisse der MS Patienten 
Im Vergleich zu den Ergebnissen bei BCS Patienten wurden die 7T MRT Bilder von Patienten mit 
RRMS ebenso bezüglich der Morphologie und Verteilung analysiert (Tabelle 10). Hierbei konnte 
eine zentrale Vene in 156 von 204 (77%) Läsionen entdeckt werden. Dementsprechend beträgt der 
Median 4,0 ± 24,1 Läsionen mit zentraler Vene pro Patient (Spannbreite 1-77). Neun von zehn 
Patienten mit RRMS hatten mindestens 40% Läsionen mit zentraler Vene. Zusätzlich hatten zwei 
RRMS Patienten kortikale Läsionen der grauen Substanz (6 von 204 Läsionen, 3%). 
 
Tabelle 10. Läsionsmorphologie und –verteilung von zusätzlichen Hirnläsionen in Patienten 
mit Multipler Sklerose 



















RRMS 1 1 1 Nein Nein Nein Nein 
RRMS 2 2 2 Ja Nein Nein Nein 
RRMS 3 17 11 Ja Ja Ja Nein 
RRMS 4 36 22 Ja Ja Ja Nein 
RRMS 5 4 4 Nein Nein Nein 1 
RRMS 6 40 33 Ja Ja Ja 5 
RRMS 7 5 2 Ja Nein Nein Nein 
RRMS 8 1 1 Ja Nein Nein Nein 
RRMS 9 5 4 Ja Nein Nein Nein 
RRMS 10 93 77 Ja Ja Ja Nein 
RRMS: schubförmig remittierende Multiple Sklerose 
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3.5 3T MRT Ergebnisse 
Neun BCS Patienten erhielten zum Studienbeginn am Tag der 7T MRT Untersuchung oder 
innerhalb von sechs Wochen vor oder nach dem 7T MRT eine 3T MRT Untersuchung.  
Das Follow-up mit einer 3T MRT Untersuchung wurde in vier BCS Patienten durchgeführt. 
Davon erhielten Patient ID 2, 4 und 5 nach 12 Monaten und Patient ID 1 nach 18 Monaten diese 
Untersuchung (Tabelle 11). Diese vier Patienten zeigten keine neuen Läsionen im Follow-up 
MRT. 
Wir untersuchten hierbei, ob die BCS Patienten die MS Kriterien133 erfüllten. Vier von zehn BCS 
Patienten erfüllten die MS Kriterien bezüglich zeitlicher und räumlicher Dissemination zum 
Studienbeginn. Zwei dieser vier BCS Patienten hatten im weiteren Verlauf weitere Schübe. Da 
keine Progression der Läsionslast und auch keine Schübe in weiteren BCS Patienten auftraten, 
konvertierte keiner der drei MS negativen BCS Patienten zu einer positiven MS Diagnose 
während des Follow-ups. 
 
Tabelle 11. 3T MRT Ergebnisse – zeitliche und räumliche Dissemination in Patienten mit 
Konzentrischer Sklerose Baló 
 











1 Ja Ja Asymptomatisch Ja Nein Ja 
2 Ja Nein Nein Nein Nein Nein 




4 Ja Nein Nein Nein Nein Nein 
5 Ja Nein symptomatisch  Nein Nein Nein 





















symptomatisch: Kontrastmittelanreicherung korreliert mit der klinischen Präsentation; asymptomatisch: 
Kontrastmittelanreicherung korreliert nicht mit der klinischen Präsentation; *Daten von Patient ID 10 wurden der 7T MRT 
Untersuchung entnommen 
 
3.6 Histopathologische Ergebnisse von Patienten mit Konzentrischer Sklerose 
Baló 
Drei BCS Patienten erhielten vor Einschluss in die Studie eine Hirnbiopsie oder Läsions-
Resektion mit histopathologischer Analyse, die an unterschiedlichen neuropathologischen 
Instituten vorgenommen wurde (Tabelle 12). Die Proben aller drei BCS Patienten wurden als 
demyelinisierender Prozess charakterisiert. Darüber hinaus wurden am häufigsten eine 
hauptsächlich T-Zell-lymphozytäre perivaskuläre Infiltration (n = 2), aktivierte Mikroglia (n = 2), 
eine Astrogliose mit hypertrophen Astrozyten (n = 2) sowie eine Reduktion der Axone (n = 2) 
festgestellt. Während in einem Patienten die Oligodendrozyten vergrößerte Zellkerne besaßen, 
waren die Oligodendrozyten eines anderen Patienten relativ gut erhalten. Die Axone eines 
Patienten waren überwiegend erhalten. In einem Patienten fanden sich in den Astrozyten 
fragmentierte Zellkerne, die sogenannten Creutzfeldt-Peters Zellen.  
 
Tabelle 12. Histopathologische Ergebnisse der Patienten mit Konzentrischer Sklerose Baló 
ID Demyelinisierung Nervenzellen Zellinfiltration 





• Hypertrophe Astrozyten 
• Aktivierte Mikroglia  
• Oligodendrozyten mit hypertrophen Zellkernen 
in den Randgebieten 
• Reduzierte Axone 
• T-Zell dominierte, 
diffuse Infiltration  
• Viele Makrophagen  
4 Begrenzte 
Demyelinisierung 
• Astrozytopathie mit zwei oder mehr Zellkernen 
• Astrozytopathie in der Umgebung der Läsion 
• T-Zellen perivaskulär  
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• Hypertrophe Astrozyten 
• Creutzfeldt-Peters Zellen 
• Aktivierte Mikroglia 
• Relativ gut erhaltene Oligodendrozyten 
innerhalb der Läsion 






































4.1 Diskussion der Ergebnisse 
In dieser prospektiven 7T Ultrahochfeld MRT Studie haben wir die Läsionscharakteristik von 
zehn BCS Patienten im Vergleich zu zehn RRMS Patienten untersucht.  
 
4.1.1 Charakteristik der Baló typischen Läsion 
In der Mehrheit der Baló typischen Läsionen konnte eine zentrale Vene - charakteristisch für MS 
Läsionen - innerhalb der Läsion nachgewiesen werden. Eine periventrikuläre Lokalisation der 
Läsionen konnte in beiden Erkrankungen festgestellt werden. Im Vergleich zu den MS Patienten 
waren die kortikale graue Substanz sowie auch die U-Faser in BCS Patienten nicht betroffen. 
Einige Baló typischen Läsionen zeigten ein charakteristisches Zeichen für periphere ektatische 
Venen. 
Vorangegangene Studien gehen bei MS und BCS von einer Entzündung aus, die ihren Ursprung in 
einer zentralen Vene hat und in die umliegende weiße Substanz expandiert.36,37 Dies würde 
unseren Ergebnissen der zentralen Vene in Baló typischen sowie auch MS typischen Läsionen 
entsprechen. Im Vergleich zu MS scheinen bei BCS alternierende Muster von Demyelinisierung 
und Konservierung des Gewebes periodisch fortzuschreiten, um die charakteristische große 
mehrschichtige Läsion zu entwickeln.20,33,38–41 
Der pathophysiologische Prozess dieses zwiebelschalenartigen Läsionsmusters ist bisher noch 
nicht ausreichend verstanden. Ursächlich hierfür werden neben veränderten Gradienten 
proinflammatorischer und antiinflammatorischer Wirkstoffe sowie oxidativer Stress, der zu einer 
hypoxieartigen Gewebeschädigung führt, auch eine Kombination aus schützenden und 
schädigenden Faktoren angenommen.6,11,12,40 
 
Kürzlich durchgeführte Computersimulationen eines chemotaktischen Zellmodells waren in der 
Lage, die Läsionsmorphologie des Baló-Typs zu reproduzieren.39,141,142 In diesen Simulationen 
kam es zu der Entwicklung einer Zwiebelform vom Baló-Typ oder einer MS-ähnlichen 
homogenen Läsion, indem ein nicht spezifizierter Chemoattraktant in das Modell aufgenommen 
wurde.39,141,142   
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Dies war nur von einem strukturellen Parameter abhängig und nicht von anderen wesentlichen 
Änderungen des Modells39,141, welche nun die unterschiedlichen Formationen der Ringdicke der 
BCS Läsionen oder der Homogenität von MS Läsionen Läsion in unserer Studie erklären könnten. 
Mit anderen Worten beschreibt dieses Computermodell eine Situation, in der identische 
Pathomechanismen durch die Varianz eines noch unbekannten strukturellen Faktors zu zwei 
verschiedenen morphologischen Phänotypen führen. 
Das pathologische Korrelat dieser Strukturparameter wird diskutiert. Eine Vermutung wäre, dass 
die Astrozytopathie in BCS, einschließlich des Verlustes von Aquaporin 4 (AQP-4) und Connexin 
43 (Cx43), die Oligodendrozytopathie und Demyelinisierung verursachen, die von entscheidender 
Bedeutung sein können.6,11,12,143 So konnte im Vergleich zwischen BCS Läsionen und 
ischämischen Läsionen der selektive Verlust von Cx43 und AQP-4 in perivaskulären Prozessen 
nur in BCS Patienten gefunden werden, jedoch ohne das Vorhandensein von Antikörpern gegen 
Cx43 oder AQP-4.48,144 
In dieser Studie wurden in vier von zehn Baló typischen Läsionen inhomogene T2*w 
Signalintensitäten in der Läsion gefunden, die auf Mikroblutungen oder ektatische Venen 
hinweisen. Ähnliche Ergebnisse wurden zuvor von einer 7T MRT Fallstudie veröffentlicht. 44 
Die Sichtbarkeit von venösen Strukturen in T2*w 7T MRT Bildern ist abhängig von dem Grad der 
Desoxygenierung des venösen Blutes, da nur Desoxyhämoglobin einen Signalverlust in den 
Suszeptibilitäts-gewichteten Bildern bewirkt.126  
 
In Übereinstimmung mit früheren MR-Spektroskopie- und diffusionsgewichteten MRT-
Studien30,33 spiegeln diese Ergebnisse der Bildgebung möglicherweise Abnormalitäten im 
Sauerstoffbedarf oder -verbrauch wider und stimmen mit der Hypothese hypoxieinduzierter 
Gewebsprozesse während der Läsionsbildung vom Baló-Typ überein. 
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4.1.2 BCS und andere atypischen demyelinisierende Syndrome 
Zusätzlich wurden mögliche Überschneidungen von BCS mit anderen atypischen 
inflammatorischen demyelinisierenden Syndromen wie Tumefaktive Demyelinisierung sowie mit 
Neuromyelitis optica Spektrumerkrankungen (NMOSD) und MOG-IgG assoziierten Hirnläsionen 
in der Literatur diskutiert.4,51,145,146 In unserer Studie konnte ein histopathologisches Merkmal der 
tumefaktiven Demyelinisierung, Creutzfeldt-Peters cells, in einer Biopsie festgestellt werden.51,145 
AQP4-IgG und MOG-IgG waren in allen BCS Patienten negativ. 
 
4.1.3 BCS Patienten mit MS typischen Charakteristika 
Wie bei Multipler Sklerose, hatten BCS Patienten häufig positive oligoklonale Banden (n = 8), 
Dawson-Finger (n = 3) und eine zentrale Vene in 36 von 97 zusätzlichen Hirnläsionen. Während 
typische MS Läsionen auch in vorangegangenen Studien gefunden wurden,8,21,38,50 wurde von 
oligoklonalen Banden nur gelegentlich in BCS Patienten berichtet.21,33,37,147 
Wallner-Blazek et al. nehmen an, dass eine Koexistenz von MS typischen Läsionen in Patienten 
mit atypischen demyelinisierenden Läsionen, inklusive Baló typischen Läsionen, ein Indikator für 
weitere Krankheitsaktivität ist.50 In dieser Studie hatten alle drei Patienten mit weiteren Schüben 
auch zusätzliche Hirnläsionen mit einer zentralen Vene und zwei von diesen hatten positive 
oligoklonale Banden. Jedoch fanden wir ähnliche Ergebnisse auch in der Gruppe ohne weitere 
Schübe in der Beobachtungszeit. Alle drei BCS Patienten mit weiteren Schüben erfüllten aber die 
MS Kriterien, so dass eine MS Diagnose ein möglicher Indikator für weitere Krankheitsaktivität 
sein kann. 
Ein längeres Follow-up ist nötig, um eine prognostische Relevanz der zentralen Vene, der 
Dawson-Finger und von oligoklonalen Banden in BCS zu bestimmen. 
 
4.1.4 Unterschiede zwischen BCS Patienten und MS Patienten 
Im Unterschied zu MS zeigte die Mehrheit der BCS Patienten dieser Studie einen 
schlaganfallartigen Beginn mit relativ schweren Symptomen wie Hemiparese und 
Hemihypästhesie. 
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Unsere Ergebnisse stimmen diesbezüglich mit vorangegangenen Fallstudien und Fallserien 
überein, in denen 15 von 20 BCS Patienten einen akuten Symptombeginn hatten (Tabelle 
13).8,19,21,33,37 Die anderen fünf von 20 BCS Patienten hatten einen subakuten Beginn, wie es für 
MS typisch ist.19 
Des Weiteren fiel ein signifikanter Unterschied im EDSS zwischen BCS und MS Patienten auf. 
Aufgrund der geringen Fallzahl, kann jedoch hierbei ein Bias bestehen. Die BCS Patienten wiesen 
dabei einen deutlich höheren medianen EDSS von 3,75 (SD 2,0-4,0) auf im Vergleich zu der 
RRMS Kontrollgruppe. Dies ist möglicherweise der Größe der Läsion sowie auch der 
einhergehenden Akuität und Schwere der Symptome bei BCS zuzuschreiben. Wohingegen MS 
Patienten häufig zunächst Erstsymptome zeigen bevor ein Progress zu verzeichnen ist, können 
BCS Patienten schlagartig stark betroffen sein. 
Im MRT konnten bei MS Patienten signifikant häufiger eine zentrale Vene in den Läsionen 
gezeigt werden als in BCS Patienten. Außerdem waren bildmorphologisch die kortikale graue 
Substanz sowie auch die U-Faser in BCS im Vergleich zu den MS Patienten nicht betroffen.  
Tabelle 13. Vorhergehende Fallstudien bezüglich der zeitlichen Komponente der 
Erstmanifestation  
 Akuter Beginn Subakuter Beginn 
Karaarslan E, Altintas A, Senol U, 
et al., 2001 
5 Patienten mit Konzentrischer 
Sklerose Baló und einem akuten 
Beginn  
 
Mowry EM, Woo JH, Ances BM., 
2007 
1 Patient mit Konzentrischer 
Sklerose Baló und einem 
schlaganfallähnlichen Beginn  
 
Wang C, Zhang K-N, Wu X-M, et 
al., 2008 
6 Patienten mit Konzentrischer 
Sklerose Baló und einem akuten 
Beginn 
1 Patient mit Konzentrischer 
Sklerose Baló und einer 
progressiven Manifestation über 
eine Woche  
Purohit B, Ganewatte E, Schreiner 
B, et al., 2015 
1 Patient mit Konzentrischer 
Sklerose Baló und einem akuten 
Beginn 
 
Chen F, Liu T, Li J, et al., 2015 2 Patienten mit Konzentrischer 
Sklerose Baló und einem akuten 
Beginn 
4 Patienten mit Konzentrischer 
Sklerose Baló und einem 
subakuten Beginn 
 15/20 Patienten mit Konzentrischer 
Sklerose Baló 




4.1.5 Histopathologie BCS Patienten 
Obwohl die histopathologischen Ergebnisse dieser Studie einen chronisch entzündlichen 
Demyelinisierungsprozess zeigten, konnten sie nicht in die MS-Muster von Popescu und 
Lucchinetti et al.20 eingestuft werden. 
 
4.2 Diskussion der Pathogenese BCS 
Die Chronologie der Entstehung der für BCS typischen Ringformation ist noch nicht gänzlich 
verstanden und wird unterschiedlich diskutiert. 
Zum einen gibt es das Modell der ischämischen Vorkonditionierung von Stadelmann et al. und 
zum anderen das chemotaktische Zellmodell, welches auf dem Prinzip eines Diffusionsgradienten 
aufbaut. Hierbei geht es vor allem um die Frage, ob eine simultane Entstehung der Ringe 
stattfindet oder aber fortschreitende Entwicklung und Wachstum die Formation bedingen. 
So wurde in zwei Studien ein simultaner Entstehungsmechanismus postuliert.25,148 In einer 
seriellen MRT-Studie von Sekijama et al. konnte eine Läsion beobachtet werden, die von Ödem 
umgeben war und anschließend konzentrische Ringe entwickelte.25,149 Auch konnte von Kastrup et 
al. eine synchrone Kontrastmittanreicherung festgestellt werden, was ebenso für eine synchrone 
Entstehung der konzentrischen Ringe spricht.150 
Im Gegensatz dazu konnte von Singh et al. lediglich eine Kontrastmittelanreicherung in den 
äußeren Ringen festgestellt werden.150,151 Des Weiteren konnte von Chen et al. anhand von fünf 
BCS Patienten eine schrittweise und zentrifugale Entwicklung bei einem Follow-up bis zu drei 
Jahren anhand von diffusionsgewichteter Bildgebung (DWI) und MRS gezeigt werden.19,149 
Dies geht einher mit histopathologischen Ergebnissen, die zeigen konnten, dass das Zentrum der 
Läsion um eine zentrale Vene herum die älteste Region ist und die demyelinisierten Ringe 
zunehmend jünger sind je weiter sie in der Peripherie liegen.20,36,40,46 
Dies wird unterstützt durch DWI-Untersuchungen, welche wahrscheinlich die Präsenz 
eingeschränkter Diffusion mit hoher Signalintensität bei aktiver Demyelinisierung anzeigen und 
wiederum bei diffusionsfördernden Arealen eine geringe Signalintensität dargestellt wird.34,152  
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Es wird angenommen, dass eine eingeschränkte Diffusion ein zytotoxisches Ödem anzeigt, 
welches von Ischämie begleitet wird, und deshalb traditionell mit einem akuten ischämischen 
Schlaganfall assoziiert wird.34 
Bei BCS wurde bei sequentiellen DWI-Aufnahmen zunächst um das Zentrum eine eingeschränkte 
Diffusion deutlich, die sich dann weiter ausbreitet.34,152  
Es zeigen sich dann zusammenfassend bei BCS alternierende Ringe hoher und niedriger 
Signalintensität bei DWI Aufnahmen.152 
Aufgrund der Restriktion der Diffusion, welche durch DWI Ergebnisse gezeigt werden konnte, 
wird die Hypothese unterstützt, dass der Pathogenese ein Hypoxie-induzierter Prozess zugrunde 
liegt.34 
Ob sich dabei aber die beiden Hypothesen der ischämischen Vorkonditionierung und des 
chemotaktischen Zellmodells widersprechen oder aber beide eine Rolle in der Pathogenese von 
BCS spielen, bleibt derzeit noch unklar. 
 
4.3 Vergleich zwischen BCS und MS 
Zwischen BCS und MS können generell Gemeinsamkeiten sowie auch Unterschiede festgestellt 
werden, die in diesem Kapitel, anhand der in der Einleitung genannten Charakteristika und der 
Ergebnisse der durchgeführten Studie, diskutiert werden. Da erneut alle Angaben verglichen 
werden sollen, kann es zu Wiederholungen aus den vorangegangenen Kapiteln der Diskussion 
kommen. Die Referenzen sind aus den vorangegangenen Kapiteln zu entnehmen. 
 
4.3.1 Vergleich BCS und MS bezüglich Definition, Epidemiologie und Ätiologie 
Beide Erkrankungen sind idiopathische inflammatorische, demyelinisierende Erkrankungen. MS 
ist hierbei die häufigste und dies mit einem deutlich erhöhten Auftreten in den nördlichen 
Breitengraden, wohingegen BCS eher selten bei Kaukasiern auftritt und dafür stärker verbreitet ist 
in Asien.  
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Sowohl BCS als auch MS sind häufiger bei Frauen. Bezüglich des Alters haben BCS und MS ein 
breites Erkrankungsalter, wobei BCS gemäß des mittleren Erkrankungsalters von 34 Jahren6 eher 
Erwachsene betrifft und MS seinen Erkrankungsgipfel im jüngeren Erwachsenenalter hat. 
Bezüglich der Ätiologie werden bei BCS eine genetisch bedingte Anfälligkeit sowie auch 
Umweltfaktoren aufgrund der erhöhten Erkrankungswahrscheinlichkeit in Asien diskutiert. BCS 
ist diesbezüglich deutlich weniger erforscht als MS, da diese eine deutlich höhere Prävalenz hat. 
Der MS werden ätiologisch ebenso genetische Polymorphismen und Umweltrisikofaktoren 
ätiologisch zugeschrieben. Hierbei ist insbesondere die Vitamin D Konzentration im Blut, bedingt 
wahrscheinlich durch eine verringerte Sonnenlichtexposition in den nördlichen Breitengraden, zu 
nennen. Aber auch Tabakexposition, Übergewicht und das Mikrobiom werden in Zusammenhang 
mit der Entstehung von MS gebracht. 
Sowohl bei BCS als auch bei MS werden Viren als Ursache diskutiert. So fanden sich 
Assoziationen mit MS und EBV. In BCS konnten nur einzelne Fälle von Vireninfektionen im 
Rahmen von Fallstudien verifiziert werden, sodass bis jetzt noch keine eindeutige Korrelation mit 
einem spezifischen Virus festzustellen ist.  
 
4.3.2 Vergleich BCS und MS bezüglich der Klinik 
Die Klinik von MS und BCS unterscheidet sich mit ihren jeweils typischen Charakteristika 
deutlich voneinander. Während die Symptome von BCS häufig apoplektiform und akut auftreten, 
entwickeln sich die Beschwerden bei MS eher subakut. Auch ist BCS eher monophasisch und MS 
eher polyphasisch. 
BCS verursacht meist gravierende Symptome, die einer intrazerebralen Raumforderung gleichen 
und dann in der Vergangenheit innerhalb von Wochen und Monaten nach Erkrankungsbeginn zum 
Tode geführt haben. MS hingegen charakterisiert sich durch fokale Symptome, die auch BCS 
beinhalten kann, jedoch treten bei MS typischerweise Erstsymptome wie die Neuritis nervi optici 
auf. In der progressiven Form von MS kommt es dann mit zunehmendem Grad der Behinderung 
zu einer Verringerung der Gehstrecke. 
Für MS ist das Uhthoff-Phänomen typisch, welches bei BCS nicht beschrieben ist. 
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Für MS gibt es vier Verlaufsformen inklusive der schubförmigen, den zwei progredienten Formen 
sowie der fulminanten MS. BCS wäre wahrscheinlich mit der typischen Ausprägung am ehesten 
mit der fulminanten MS zu vergleichen. Die BCS Patienten zeigen zudem initial einen stärker 
ausgeprägten Behinderungsgrad, der sich im höheren EDSS, wie auch in dieser Doktorarbeit 
belegt, widerspiegelt.  
 
Die Prognose für BCS ist heutzutage deutlich besser, der frühen Diagnosestellung zugrunde 
liegend. Früher war diese Erkrankung aber häufiger letal in kurzer Zeit. Im Gegensatz dazu steigt 
die Lebenserwartung von MS Patienten immer weiter und sie ist zumeist nicht in Wochen und 
Monaten letal, sondern erstreckt sich über Jahre. Dies liegt wahrscheinlich bei beiden 
Erkrankungen an den immer gezielteren und suffizienteren Therapiemöglichkeiten. 
 
4.3.3 Vergleich zwischen BCS und MS bezüglich MRT Bildgebung 
Bildmorphologisch lassen sich BCS und MS Läsionen sehr gut voneinander unterscheiden. BCS 
Läsionen sind charakteristisch zirkulär angeordnete Banden, die typischerweise 
zwiebelschalenartig aussehen und dabei in ihrer Größe variieren. MS Läsionen hingegen sind im 
transversalen Schnitt oval und scharf abgegrenzt und dabei von ihrer Größe im Vergleich zu BCS 
eher klein. 
BCS Läsionen können bei Symptombeginn multipel aber auch einzeln auftreten, wohingegen bei 
MS zur Diagnosestellung gemäß der Diagnosekriterien von 2017 eine zeitliche und räumliche 
Dissemination mit min. 2 Läsionen Voraussetzung ist. Hiervon abzugrenzen ist das klinisch 
isolierte Syndrom (CIS), welches aus den (in Kapitel 2.4.1 MS Kriterien) beschriebenen Kriterien 
diagnostiziert werden kann. 
Bezogen auf die Lokalisation ähneln sich BCS und MS. So finden sich Läsionen beider 
Erkrankungen in den Basalganglien, im Pons, Cerebellum und im Rückenmark sowie auch 
insbesondere im periventrikulären Marklager, was im Rahmen dieser Doktorarbeit ebenfalls 
untersucht wurde und bestätigt werden konnte. 
Es gibt aber jeweils Besonderheiten für die beiden Erkrankungen. So finden sich bei MS die 
Läsionen ebenso kortikal, d.h. in der grauen Substanz, und es besteht eine U-Faser Beteiligung. 
BCS im Gegensatz dazu zeigt, wie in dieser Arbeit belegt, keine Beteiligung der U-Faser und auch 
keine kortikalen Läsionen. 
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Interessanterweise können aber BCS Patienten auch typische MS Läsionen aufweisen. Dies fand 
sich sowohl in der Literatur als auch in dieser Arbeit wieder. Im Gegensatz zu der Annahme von 
Wallner-Blazek et al. konnte aber in dieser Arbeit keine direkte Korrelation zwischen dem 
Auftreten dieser MS Läsionen und der Entwicklung eines MS typischen Verlaufs gefunden 
werden. Dies ist wahrscheinlich der geringen Fallzahl zu zuschreiben. Eine größere Kohorte sowie 
ein längeres Follow-up könnten helfen, diese Hypothese weiter zu untersuchen. 
 
4.3.4 Vergleich BCS und MS bezüglich Pathogenese 
Pathogenetisch gibt es ebenso Gemeinsamkeiten und Unterschiede. Beide Erkrankungen sind 
charakterisiert durch Demyelinisierung, Inflammation und eine Reaktion der Gliazellen auf einen 
zugrundeliegenden autoimmunen Prozess. Des Weiteren breitet sich bei MS sowie auch bei BCS 
die Entzündung von einer zentralen Vene aus. 
Eine zentrale Rolle in der Pathogenese der MS hat die adaptive Immunität mit T-Zellen und B-
Zellen, wobei ein wesentliches Merkmal die Invasion autoreaktiver, peripherer T-Zellen in das 
ZNS darstellt. Aufgrund einer peripheren Aktivierung der T-Zellen, kommt es zur Überwindung 
der Blut-Hirn-Schranke und darauffolgend zu einer Autoreaktivität gegenüber körpereigenen 
Antigenen wie dem Myelin. Des Weiteren kommt es neben diesem Mechanismus zu einem 
Zusammenspiel mit dem angeborenen Immunsystem und den Gliazellen des ZNS. 
Der MS ähnliche Prozesse laufen bei BCS ab, jedoch gibt es den entscheidenden Unterschied der 
zwiebelschalenartigen Formation der BCS Läsionen. So ähnelt zwar die BCS Läsion der MS 
Pattern III Läsion aufgrund der Oligodendrozytopathie mit apoptotischen Oligodendrozyten, 
jedoch zeigen sich in einer Läsion alternierende Muster von demyelinisierten und Myelin-
konservierten Ringen. Hierfür sollen wechselnde Gradienten proinflammatorischer und 
entzündungshemmende Stoffe verantwortlich sein. 
Aufgrund der expandierenden BCS Läsion soll es zu einer hypoxieähnlichen Gewebsverletzung 
kommen, die eine Expression von verschiedenen Neuroprotektiven bewirkt. Dadurch soll es zu 
einer ischämischen „Vorkonditionierung“ des Gewebes kommen, die das Myelin erhält und damit 
die charakteristische BCS Läsionsformation entstehen lässt. 
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Es kann vermutet werden, dass die in dieser Arbeit nachgewiesenen ektatischen Venen in den 
BCS Läsionen eine besondere Rolle in der Pathogenese einnehmen. Für eine genauere 
Untersuchung dieser Hypothese würden sich weitergehende Untersuchungen z.B. mittels 
Venographie oder Kontrastmittelgabe eignen. 
 
4.3.5 Vergleich BCS und MS bezüglich der Histopathologie 
Histopathologisch können bei MS und BCS fokale, inflammatorische, demyelinisierende Läsionen 
im ZNS mit einhergehendem Verlust von Axonen und reaktiver Gliose nachgewiesen werden.  
Wohingegen MS vier Subtypen aufweist und hierbei der Subtyp II (58% der MS Patienten)20 bei 
MS am häufigsten auftritt, ähnelt BCS histopathologisch dem Subtyp III mit apoptotischen 
Oligodendrozyten, Zeichen von Hypoxie und dem Verlust von MAG. Dieser Subtyp III fand sich 
gemäß Popescu und Lucchinetti in 26% der MS Patienten und tritt damit als zweithäufigste 
Histopathologie vor dem Subtyp I (15% der MS Patienten) und dem seltenen Subtyp IV (1% der 
MS Patienten) auf.20 
Ähnliche histopathologische Befunde wurden im Rahmen von Entzündungen berichtet, die vom 
Herpes-Simplex-Virus und vom Varizella-Zoster-Virus hervorgerufen wurden, und fanden sich 
auch bei der Progressiven Multifokalen Leukoencephalopathie.42 
In beiden Erkrankungen zeigen sich innerhalb der Läsionen sowohl Zeichen von 
Demyelinisierung als auch Remyeliniserung. 
BCS zeichnet sich aber makroskopisch durch die alternierenden Ringe von Myelinverlust und –
erhalt aus, der nicht typisch ist für MS. Die Grenzen zwischen BCS und MS Läsionen ist jedoch 
nicht klar abgegrenzt, da BCS Läsionen sich nach einer gewissen Zeit zu MS Läsionen entwickeln 
können und wiederum MS Läsionen histopathologisch kreisförmige, geschichtete Strukturen wie 
bei BCS aufweisen. 
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In dieser Arbeit fanden sich auch Überschneidungen zu weiteren atypischen demyelinisierenden 
Erkrankungen wie die tumefaktive Demyelinisierung aufgrund der histopathologisch 
nachgewiesenen Creutzfeld-Peters-Zellen in einem BCS Patienten. Andere Überschneidungen zu 
dem Spektrum der NMOSD konnte mittels den Biomarkern MOG-Ak und AQP4-Ak in dieser 
Arbeit nicht gezeigt werden. Die Unterschiede zu anderen atypischen demyelinisierenden 
Erkrankungen und NMOSD stellen sich histopathologisch durch das Fehlen einer Immunglobulin- 
oder Komplementablagerung innerhalb der Läsion dar.12,144 
 
4.3.6 Vergleich BCS und MS bezüglich der Therapie 
Die Therapie von BCS lehnt sich aktuell stark an die MS Therapie an und erzielt wie in dieser 
Arbeit dargestellt einen Erfolg. So wurden die BCS Patienten dieser Arbeit häufig mit der akuten 
Therapie der Schübe sowie auch mit krankheitsmodifizierenden MS Therapien behandelt und 
zeigten einen relativ stabilen klinischen und bildmorphologischen Verlauf, so zeigten sieben von 
zehn Patienten keinen Progress diesbezüglich. Keiner der Patienten verstarb in der Follow-up 
Periode und lediglich drei von zehn Patienten hatten einen relapsierenden Verlauf. Drei von zehn 
Patienten wiesen eine zeitliche und räumliche Dissemination gemäß der McDonald Kriterien bei 
Studienbeginn auf. 
Hierbei ist jedoch zu erwähnen, dass alle BCS Patienten eine krankheitsmodifizierende Therapie 
erhielten, die gemäß der Therapieempfehlung von Hardy et al. nicht in allen Fällen gegeben 
werden soll. Diese sollten verwendet werden, wenn die zeitliche und räumliche Dissemination 
einer schubförmig remittierender MS gegeben ist. Da es derzeit noch keine randomisierten 
kontrollierten Studie zur BCS Therapie gibt, ist die Therapie von der Erfahrung des behandelnden 
Neurologen abhängig. 
Es kann vermutet werden, dass der gravierende Verlauf mit der Möglichkeit des letalen 
Ausganges der Erkrankung, Ausschlag für diese Therapieentscheidungen gegeben hat. Die 
Seltenheit der Erkrankung und damit Schwierigkeit mit der Handhabung von BCS stellt 
wahrscheinlich ebenso ein Problem dar. Eine Möglichkeit, BCS weiter zu erforschen, wäre ein 





In Zusammenfassung des Vergleichs zwischen MS und BCS gilt es die Hypothese zu überprüfen, 
ob BCS eine Variante von MS ist oder aber eine eigene Entität. 
Es bestehen viele Überschneidungen zwischen BCS und MS wie den zentralen Pathomechanismus 
des inflammatorischen, demyelinisierenden Prozesses und die typischen Zeichen einer zentralen 
Vene und der Dawson-Finger, jedoch wurden in dieser Arbeit mannigfaltige Unterschiede 
deutlich. So bestehen entscheidende Unterschiede in der Epidemiologie, der Klinik sowie der 
Bildmorphologie. 
Die Pathogenese und die Histopathologie von BCS teilen Anteile mit MS, jedoch gibt es auch 
Unterschiede, die eine Differenzierung der beiden Krankheitsbilder ermöglichen. 
Aufgrund dessen könnte man vermuten, dass BCS eine eigene heterogene Entität ist, in der eine 
Untergruppe MS typische Charakteristika (oligoklonale Banden, MS-typische Läsionen, Schübe) 
besitzt und die andere Untergruppe einen eigenen Pathomechanismus hat. Eine mögliche 
Hypothese für diese aufgewiesenen Ähnlichkeiten sowie auch differenten Läsionen kann die 
Hypoxie-induzierte Gewebsverletzung sein, welche die Läsionsmorphologie von MS in BCS 
Läsionen transformieren kann. Eine andere Überlegung wäre, dass BCS zumindest ein eigener 
klinischer und radiologischer Phänotyp ist und nicht wie bisher angenommen eine Variante von 
MS darstellt. Dies muss jedoch durch weitere Forschung und vor allem einem größeren 
Patientenkollektiv weiter untersucht werden. 
 
4.5 Limitationen der Doktorarbeit 
Eine Limitation dieser Studie ist die geringe Patientenzahl und das kurze Follow-up in einigen 
Patienten, was eine Investigation nach potentiell prognostischen MRT Biomarkern schwierig 
macht. 
Des Weiteren war die Verblindung der BCS Diagnose während der MRT Analyse offensichtlich 
nicht im vollsten Maße möglich aufgrund der charakteristischen BCS Hirnläsionen. Schließlich 
könnte auch die therapeutische Behandlung den klinischen Verlauf beeinflusst haben.  
Die Betreuung und Behandlung der BCS Patienten durch weitere Neurologen und das Verfolgen 




Perspektivisch lassen sich einige Aspekte dieser Arbeit zukünftig näher untersuchen. Besonders 
interessant wäre die weitere Investigation der Pathogenese und damit einhergehend der Ätiologie. 
Rezidivierende 7T MRT Untersuchungen in unterschiedlichen Stadien der Erkrankung könnten 
weiter Aufschlüsse geben über die ektatischen Venen in den Ringen der BCS Läsionen. Da die 
ektatischen Venen der Ursprung der Inflammation sein könnten, wäre es z.B. möglich diese mit 
Hilfe von MRT-Untersuchungen mit Kontrastmittel im Akutstadium oder aber durch SWI 
Sequenzen näher darzustellen. 
Eine weitere Möglichkeit wären detailliertere histopathologische Untersuchungen, was jedoch 
aufgrund der geringen Verfügbarkeit von Biopsien schwierig sein könnte. 
Ätiologisch müssten ebenso weitere Studien durchgeführt werden. Interessant wären 
Kooperationsprojekte mit Ländern einer höheren Prävalenz und dabei eine nähere Untersuchung 
der Auftretenswahrscheinlichkeit und Korrelationsuntersuchungen mit bestimmten 
Umweltfaktoren oder genetischen Faktoren. 
Ein weiterer interessanter Aspekt wäre dabei den Zusammenhang mit Virusinfektionen zu 
untersuchen, da es hierbei vielversprechende Untersuchungen in der MS Forschung gibt. 
Da es derzeit lediglich ein physikalisches Modell zu BCS gibt, wäre darüber hinaus ein 
Mausmodell oder anderes Tiermodell für die weitere Erforschung der Erkrankung spannend. Da 
jedoch der Pathomechanismus derzeit noch nicht gänzlich verstanden ist, scheint dies momentan 
noch nicht möglich. 
 
4.7 Zusammenfassung 
Dies ist die erste prospektive 7T MRT Beobachtungsstudie von BCS Patienten. Die typischen 
Zeichen von MS Läsionen der zentralen Vene und der Dawson-Finger waren bei den BCS 
Patienten ebenfalls zu finden, weshalb man annehmen kann, dass beide Entitäten zumindest bei 
der anfänglich zirkulär um diese Vene entstehenden Entzündung, teils pathophysiologische 
Komponenten teilen. 
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Trotzdem zeigten sich bildmorphologische Unterschiede der beiden Erkrankungen, die 
gegebenenfalls auf eine unterschiedliche Pathogenese bezüglich der Läsionsausbreitung zu tragen 
kommen. So zeigte sich im Kontrast zu den MS Patienten, dass die graue Substanz und die U-
Fasern nicht betroffen sind und die BCS Läsionen T2*w Signalinhomogenitäten in der Läsion 
aufweisen. Eine Überlegung könnte sein, dass BCS eine heterogene Erkrankung ist, in der zum 
einen eine Untergruppe typische Charakteristika mit MS teilt und die andere Untergruppe eine 
andere Ätiopathogenese aufweist. Eine Hypothese kann ein geteilter Pathomechanismus durch die 
Hypoxie-induzierten Gewebsverletzung sein, der die MS Läsionen in BCS Läsionen entwickeln 
lässt und dadurch die charakteristische Läsionsmorphologie von BCS begründet. Laborchemisch 
konnte bei keinem BCS Patienten AQP4-IgG und MOG-IgG nachgewiesen und damit zeigt BCS 
auch trotz tumefaktiv anmutender Läsionen eine Abgrenzung gegenüber der NMOSD oder der 
MOG-AK-assoziierter Encephalomyelitis. Möglich wäre aber auch, dass BCS ein eigener 
klinischer und radiologischer Phänotyp ist, der viele Gemeinsamkeiten mit MS hat, jedoch keine 
Variante von MS ist. 
Des Weiteren stellte sich in dieser Arbeit das Erfüllen der MS Kriterien nach McDonald bei BCS 
Patienten als möglicher Indikator für weitere Krankheitsaktivität dar. 
Obwohl weitere prospektive Studien erforderlich sind, spricht eine wichtige klinische 
Beobachtung dieser Studie dafür, dass BCS nicht zwangsläufig eine schlechte Prognose hat. So 
zeigten über zwei Drittel der BCS Patienten während der Studiendauer einen klinisch stabilen 
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